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91. Einleitung
1.1 Physikalische Grundlagen
1.1.1 Atomaufbau
Jedes Atom besteht aus einem Atomkern und seiner Hülle. Im Kern befinden sich die po-
sitiv geladenen Protonen und je nach Element neutral geladene Neutronen. Die beiden
Teilchen werden zusammenfassend als Nukleonen bezeichnet. Der Atomkern ist positiv
geladen, hat einen Durchmesser von einigen Femtometer (1 fm = 10−15 m) und vereint
fast die gesamte Atommasse. Die negativ geladenen Elektronen umkreisen auf diskreten
Bahnen den Kern und bilden die Atomhülle. Der Durchmesser der Hülle beträgt größen-
ordnungsmäßig 0,1 Nanometer (1 nm = 10−9 m). Für ein elektrisch neutrales Atom muss
die Anzahl der Protonen und Elektronen übereinstimmen (Tipler, 2000).
Die Protonenzahl Z heißt Ordnungszahl oder Kernladungszahl. Ihre Zahl bestimmt das
vorliegende Element. Die Summe aus Ordnungszahl und Neutronenzahl N zusammen
nennt man Massenzahl A:
A = Z +N
Die Kombination aus unterschiedlicher Protonen- und Neutronenzahl ergibt verschiedene
Arten von Kernen, die man als Nuklide bezeichnet. Die Nuklide werden durch das Ele-
mentsymbol, unter Voranstellung der Ordnungszahl links unten und der Massenzahl links
oben gekennzeichnet:
A
ZX
Bei gleicher Ordnungszahl und verschiedenen Massenzahl werden die Nuklide als Isotope
bezeichnet. Isotope können entweder stabil oder instabil (radioaktiv) sein. Bei manchen
Elementen existieren nur eine und bei anderen bis zu sechs verschiedene stabile Isotope
(Mortimer, 2003).
1.1.2 Radioaktivität
Als Radioaktivität wird der spontane Zerfall von instabilen Kerne unter Emission von Strah-
lung bezeichnet. Dabei unterscheidet man zwischen Teilchen und elektromagnetischer
Strahlung. Die drei Arten der radioaktiven Strahlung nennt man α-, β - und γ-Strahlung
10
(Mortimer, 2003).
1.1.2.1 Strahlungsarten
Bei α-Strahlung handelt es sich um Teilchenstrahlung. Hierbei wird bei radioaktivem Zer-
fall ein α-Teilchen, Heliumkerne mit doppelt positiver Elementarladung (4
2
He2+), aus dem
Kern ausgesendet. Dadurch verringert sich die Massenzahl des ursprünglichen Kerns um
vier und die Ordnungszahl um zwei. Durch die positive Ladung wird es auch als Ionen-
strahlung bezeichnet. Die α-Strahlung besitzt die geringste Eindringtiefe in Materie und
das größte Ionisationsvermögen. In Gewebe haben sie eine Reichweite von einigen Mi-
krometer (µm) (Mortimer, 2003).
Bei β -Strahlung handelt es sich auch um Teilchenstrahlung, wobei man zwischen den
häufigeren β−- und den selteneren β+ unterscheiden muss. Die β−-Zerfall tritt bei Nuk-
liden mit Neutronenüberschuss auf. Dabei wandelt sich ein Neutron in einem Proton un-
ter Emission eines Elektrons und eines Elektron-Antineutrino um. Die Massenzahl bleibt
gleich, die Ladungszahl erhöht sich um Eins. Der β+-Zerfall tritt bei Nukliden mit Pro-
tonenüberschuss auf. Ein Proton wandelt sich dabei in ein Neutron um. Dabei werden
ein Positron und eine Elektron-Neutrino emittiert. Die Massenzahl bleibt gleich, die La-
dungszahl verringert sich um Eins. Die Eindringstiefe und das Ionisationsvermögen der
β -Strahlung liegt zwischen denen von α- und γ-Strahlung (Mortimer, 2003).
Bei γ-Strahlung handelt es sich um elektromagnetische Wellen. Hierbei geht ein Kern
aus einem angeregten Zustand in einem energetisch niedrigeren Zustand unter Emission
eines Gammaquants über. Massenzahl und Ladungszahl bleiben bei diesem Zerfallsart
erhalten. Die γ-Strahlung besitzt die größte Eindringtiefe in Materie und das niedrigste Io-
nisationsvermögen (Mortimer, 2003).
1.1.2.2 Wechselwirkung von Strahlung mit Materie
Wegen der hohen Bindungsenergien im Atomkern (im Mittel 10 MeV pro Nukleon) sind
Kernveränderungen mit hohen Energieverschiebungen verbunden. Daher ist radioaktive
Strahlung recht energiereich (im hohen keV bis einige MeV-Bereich). Im Gegensatz dazu
sind die Bindungsenergien der Elektronenhülle sehr viel geringer (im eV bis keV-Bereich).
Die energiereiche radioaktive Strahlung ist daher in der Lage, die relativ schwach gebun-
denen Elektronen der Hülle in erheblichem Maße zu stören. Diese Störung macht sich
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unter anderem durch Anregung und Ionisation bemerkbar. Die Wechselwirkung von Kor-
puskularstrahlung beim Durchdringen durch der Materie hängt davon ab, ob die Korpus-
keln geladen sind oder nicht.
Geladene Teilchen wechselwirken mit den Elektronen der Materie. Dabei verlieren sie na-
hezu kontinuierlich an kinetischer Energie, wobei sie großen Teil ihrer kinetischer Energie
im Bragg-Peak abgeben. Er ist gleichzeitig auch das Ende der Bewegung. Die Reichweite
dieser Strahlen in Materie ist proportional zu ihrer Energie und umgekehrt proportional zur
Dichte des Materials.
Neutronen sind ungeladen und wechselwirken daher nicht mit Elektronen der Materie.
Sie werden meist in einem inelastischen Prozess gestreut oder durch Kerneinfang absor-
biert. Die Intensität der Neutronenstrahlung fällt exponentiell mit der Eindringtiefe ab. Die
Reichweite der Neutronen ist daher nicht definierbar (Tipler, 2000).
Bei den ebenfalls ungeladenen Photonen handelt es sich um elektromagnetischer Strah-
lung. Die Photonen, können sowohl mit Elektronen in Materie als auch mit den Kernen
wechselwirken. Diese Wechselwirkung ist energieabhängig. Bei kleinen Energien werden
sie vorwiegend im Photoeffekt absorbiert, bei großen Energien meist durch Paarerzeu-
gung. Bei mittleren Energien herrscht der Compton-Streuung vor. Die Strahlintensität fällt,
wie bei Neutronen, exponentiell mit der Eindringtiefe ab (Tipler, 2000).
Beim Photoeffekt kommt es zu Wechselwirkung zwischen einem Photon und einem Kern-
nahen Elektron. Die gesamte Energie des Photons wird dabei auf das Elektron übertragen.
Dadurch wird ein Elektron emittiert und das Atom ionisiert bzw. abgeregt (Volkmer, 2003).
In Prozess der Paarbildung wird ein energiereiches Photon (Eγ > 1022 keV) in ein Elektron-
Positron-Paar umgewandelt. Das Positron ist sehr kurzlebig und durch Vereinigung mit
einem Elektron werden zwei Photonen zerstrahlt (Volkmer, 2003).
Bei der Compton-Streuung wechselwirkt das Photon mit einem äußeren Elektron. Dabei
wird ein Teil seiner Energie auf das Elektron übertragen und das Photon gestreut. Es wird
somit ein Photon mit verringerte Energie und ein Elektron emittiert, das heißt das Atom
wird ionisiert (Volkmer, 2003).
Die Ionisation der Atome kann zu weiteren Wechselwirkungen im Atom führen, unter an-
derem den Auger-Elektron und der innere Konversion. Beim Auger-Elektron kann der frei
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gewordene Platz des Elektrons durch ein Elektron aus einer äußere Schale wieder be-
setzt werden. Die freigesetzte Energie wird dabei auf ein schwach gebundenes Elektron
übertragen und führt zu dessen Emission. Das emittierte Elektron wird als Auger-Elektron
bezeichnet. Es ist energiearm, sehr kurzreichweitig (Nanometer-Bereich) und besitzt eine
sehr hohe Ionisationsdichte. Bei innerer Konversion wird die Energie eines angeregten
Kerns direkt auf ein Hüllenelektron übertragen (Howell et al., 1999).
1.1.2.3 Zerfallsgesetz
Die Anzahl der radioaktiven Atome, die pro Zeiteinheit zerfallen, folgen einer exponentiell
abfallenden Funktion, den Zerfallsgesetz:
N = N0e
−λ t
wobei N0 die Anzahl der Kerne zum Zeitpunkt t = 0 und λ die Zerfallskonstante sind. Die
Einheit für Radioaktivität ist das Becquerel [Bq], definiert als ein Zerfall pro Sekunde. Ei-
ne weitere historische Einheit ist das Curie [Ci], definiert als die Anzahl der Zerfälle pro
Sekunde in einem Gramm Radium. Zwischen diese beiden Einheiten besteht der Zusam-
menhang:
1Ci= 3,7 ·1010 [Bq]
Der Kehrwert der Zerfallskonstante λ definiert die mittlere Lebensdauer τ:
τ =
1
λ
[s]
Nach Ablauf dieser Zeit hat sich die Anzahl der radioaktiven Kerne auf 37 % verringert.
Davon ist die Halbwertszeit t1/2 zu unterscheiden, nachdem die Anzahl der radioaktiven
Kerne um die Hälfte gesunken ist.
t1/2 =
ln2
λ
= ln2 · τ [s]
1.1.3 Dosimetrie
Die Ursache für die Strahlenbelastung ist die Energiezufuhr in das Gewebe durch die
Ionisation. Daher ist es in der Dosimetrie wichtig dieser Energiezufuhr zu berechnen. Die
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pro Kilogramm Gewebe durch Ionisation zugeführte Energiemenge wird als Energiedosis
D bezeichnet und in Gray [Gy] angegeben. Es gilt:
D =
dE
dm
1 [Gy] = 1
[
J
kg
]
wobei dE die mittlere Energie entspricht, die durch ionisierende Strahlung auf das Volu-
menelement dV mit der Masse dm = ρ · dV (ρ ist die Dichte des bestrahlten Materials)
übertragen wird (Tipler, 2000).
Die verschiedenen Strahlungsarten können trotz gleicher Energiedosis unterschiedliche
biologische Wirkung haben. Der Grund dafür ist die unterschiedliche geometrische Vertei-
lung der Ionisation im bestrahlten Material. Zum Beispiel hat die Ionisation auf der Bahn-
spur eines α-Teilchens kleinere Abstände voneinander, als auf der Bahnspur eines nicht
niederenergetischen Elektrons. Dies bedeutet dass die α-Teilchen biologisch wirksamer
sind. Um die biologische Wirksamkeit mit zu berücksichtigen hat man den Qualitätsfaktor
q eingeführt, welche die relative biologischeWirksamkeit (RBW) angibt. Der q-Wert beträgt
für α-Teilchen 20, für β−-, β+-Teilchen und Photonen 1. Die Multiplikation des Qualitätsfak-
tors mit der Energiedosis ergibt die Äquivalenzdosis H mit der Einheit Sievert [Sv] (Tipler,
2000):
H = q ·D 1 [Sv] = 1
[
J
kg
]
1.1.4 Biologische Strahlenwirkung
Durch das Auftreffen radioaktiver Strahlung auf den menschlichen Körper kommt es als
Folge der physikalischen Primäreffekte zu chemischen, biochemischen und biologischen
Effekten sowohl auf molekularer als auch auf zellulärer Ebene. Dabei ist zu bedenken,
dass der Zellkern, wegen der darin enthaltene DNS, empfindlicher auf die ionisierende
Strahlen reagiert, als das Zellplasma (Volkmer, 2003).
Die auftreffenden Strahlen führen in der Zelle zu Ionisation und Anregung von Atomen und
Molekülen. Das bedeutet, dass die Atome in einen instabilen Zustand versetzt werden,
welche die chemischen Effekte zur Folge haben. Dabei handelt es sich unter anderem
um DNS-Schäden, Chromosomenbrüchen, Veränderungen von Aminosäuren und Enzy-
men, Zerbrechen von Makromolekülen, Radiolyse des Wassers und Bildung von Wasser-
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stoffperoxid (Zelltoxisch). Die Folge dieser Veränderungen sind eine Störung bzw. Verlust
von Zellfunktionen. Dadurch treten die biologische Effekte auf, wie die somatische (dem
Individuum selbst betreffend, wie Leukämie und Krebs) und genetische (die Nachkom-
men betreffend, wie Mutationen) Schäden oder in schlimmsten Falle Tod des Organismus
(Volkmer, 2003).
Der menschliche Körper besitzt auf verschiedenen Ebenen Reparaturmechanismen, die
diese Schäden beheben können. Dadurch können veränderte Strukturen repariert, und
falls keine Reparatur mehr möglich ist, entfernt werden. Versagen diese Reparaturmecha-
nismen aufgrund der hohen Strahlenbelastung, treten die oben genannten biologischen
Effekte (Leukämie, Mutation u.a.) in Erscheinung (Volkmer, 2003).
Die Reparaturmechanismen sind bei Zellen während der Teilungsphase schwach wirk-
sam. Daher beobachtet man die biologische Strahlungswirkung verstärkt an Zellen mit
hoher Zellteilungsrate wie im Magen-Darm-Trakt oder aber auch in Tumorgewebe. An die-
ser Stelle setzt die Nuklearmedizin an, um mit Hilfe kurzreichweitiger α- und β -Strahlen
die Tumore zu zerstören bzw. ihrer Funktion zu stören (Volkmer, 2003).
1.2 Bildgebende Verfahren
In der vorliegenden Arbeit werden Ganzkörper- und SPECT-Aufnahmen untersucht. Die
Ganzkörperaufnahmen werden mit einer stationären Gammakamera durchgeführt. Daher
wird hier kurz die Messtechnik, die hinter diesen beiden Aufnahmemodi steckt, erläutert.
1.2.1 Gammakamera
Die Gammakamera wird zur Bestimmung der räumlichen und zeitlichen Aktivitätsvertei-
lung im Patienten verwendet. Sie besteht aus einem Messkopf, der durch die Aufhängung
an einem Stativ beweglich ist. Für die Ganzkörperaufnahmen kann entweder der Pati-
ent unter den Detektor durchgefahren oder der Detektor über den Patient bewegt werden
(Hermann, 2004).
Die Gammakamera zeichnet sich durch eine hohe Flächenempfindlichkeit (Impulse/min
pro kBq/cm2) und kurze Messzeit aus (Hermann, 2004).
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Der Messkopf der Gammakamera besteht aus mehreren Komponenten und besitzt eine
Abschirmung gegen die Umgebungs- und Höhenstrahlung. Die Komponenten entspre-
chen, vom Patientenposition aus gesehen, dem Kollimator (meist Blei), dem Szintillations-
kristall (meist NaJ-Kristall), Lichtleiter und mehreren Photomultipliern (Hermann, 2004),
siehe Abblidung 1.
Abb. 1: Schematische Darstellung der Messkopf der Gammakamera (Reichmann, 2015)
Bei den verwendeten Bleikollimatoren handelt es sich fast ausschließlich um Parallelloch-
kollimatoren. Im Fall von Hoher γ-Energie bestehen die Löcher aus Bohrungen, das heißt
es ist eine Bleiplatte mit vielen parallelen Bohrungen. Die Wände zwischen den Bohrun-
gen werden als Septen bezeichnet. Schräg einfallende γ-Strahlen werden von den Sep-
ten absorbiert. Mit steigender γ-Energie muss die Septendicke zunehmen, um die hohe
Durchdringungsfähigkeit der γ-Strahlen zu kompensieren. γ-Strahlen die innerhalb eines
vorgegebenen maximalen Divergenzwinkels auf den Kollimator treffen, werden durchge-
lassen. Der Divergenzwinkel wird durch Lochdurchmesser und Länge der Septen definiert.
Je kleiner der Lochdurchmesser und je Länger die Septen, desto kleiner der Divergen-
zwinkel (Hermann, 2004).
Als Szintillationsmaterial wird meist mit Thallium dotiertes Natrium-Jodid-Kristall (NaJ-
Kristall), wegen der große Dichte und hohe Absorptionsvermögen des Jods (Z = 53) für
γ-Strahlung, verwendet. Strahlung, die den Kollimator passiert und auf den Kristall trifft,
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erfährt Photo- und Compton-Effekt. Die dadurch entstehende Anregung oder Ionisation
erzeugt das Szintillationslicht (Wellenlänge von 420 nm, blaues Licht) (Hermann, 2004).
Der Lichtleiter setzt sich zusammen aus Glaswänden des Szintillators und den Photo-
multipliers. Zwischen diesen beiden Gläsern wird zur optischen Lichtübertragung auf die
Photokathode des Photomultipliers optisches Fett angebracht.
Der Photomultiplier besteht aus einer Vakuumröhre mit vielen hintereinander geschalteten
Elektroden (Dynoden) enthält. An den Dynoden ist eine Spannung angelegt, die zwischen
den einzelnen Dynoden stufenweise zunimmt. Die aus dem Szintillator kommenden Szin-
tillationslicht setzen Photoelektronen aus der Photokathode frei. Diese Elektronen werden
durch die, an die Dynoden angelegte Spannung beschleunigt, und lösen dort weitere Elek-
tronen aus. Da die Spannung stufenweise von Dynode zu Dynode zunimmt, nimmt die
Anzahl der ausgelösten Elektronen exponentiell zu.
Durch das nachgeschaltete Messelektronik erfolgt die Ortung des Szintillationslichtes und
es wird ein Szintigramm als Graustufenbild generiert (Reichmann, 2015).
1.2.2 Single-Photon-Emission Computed Tomography
Die SPECT-Technik wird zur Erzeugung von Schnittbildern in der Nuklearmedizin ver-
wandt. Die Aufnahmen werden hierbei durch die um den Patienten rotierende Gamm-
akamera erzeugt. Durch die Rotation der Kamera werden Aufnahmen aus unterschiedli-
chen Winkeln des Körpers (Projektionen) gemacht und daraus schichtweise Tomogramme
erstellt. Somit ermöglicht SPECT eine dreidimensionalen Zuordnung der Aktivitätsanrei-
cherung. Die Berechnung der dreidimensionalen Information aus dem zweidimensiona-
len Projektionen erfolgt im Computer und ist sehr rechen- und zeitaufwendig (Hermann,
2004).
Bei der SPECT unterscheidet man zwischen der statischen und dynamischen SPECT.
Die statische SPECT gibt die Aktivitätsverteilung des Radiopharmakons zu einem Zeit-
punkt wieder. Die dynamische SPECT misst die Aktivitätsverteilung nach unterschiedli-
chen Zeitabständen und erhält somit eine zeitliche Aktivitätsverteilung.
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1.3 Neuroendokrine Neoplasien
Neuroendokrin bedeutet dass sowohl morphologische und funktionelle Charakteristika von
endokrinem Gewebe vorhanden sind, als auch Antigene, die in Nervenzellen vorkommen,
exprimiert werden. Ein Beispiel ist Synaptophysin und Chromogranin A (Herold, 2012).
Die Inzidenz dieser Tumore beträgt etwa eins bis zwei pro 100000 Einwohner pro Jahr
(Schott et al., 2011).
Neuroendokrine Neoplasien (NEN) zeigen zum Teil ein frühes Metastasierungsverhalten,
weisen aber bei frühzeitige Entdeckung eine gute Prognose auf. Der entscheidende Un-
terschied zu bösartigen Tumorerkrankungen ist der oft eher niedrige Proliferationsindex
(Ki67 oder MIB-1). Es wird zwischen funktionell aktiven und inaktiven Tumoren unterschie-
den. Die funktionell aktiven Tumore produzieren bekannte Hormone, die für das jeweilige
klinische Krankheitsbild charakteristisch sind. Die funktionell inaktiven Tumore sezernie-
ren entweder nur Hormon-Vorstufen oder gar keine Hormone. Die NEN können einge-
teilt werden in Gastroentropantreatische-NEN (GEP-NEN) und NEN anderen Ursprungs,
wie NEN von Ovar, Mamma, Prostata, Niere u.a.. Gemeinsamkeit beider Gruppen ist der
Nachweis von NEN-Markern (Chromogranin A und Synaptophysin), aber die NEN ande-
ren Ursprungs sind eher kleinzellige, bösartige Tumore (Goretzki, 2014). In dieser Arbeit
werden die GEP-NEN behandelt.
1.3.1 Klinik, Diagnostik und Therapie von Gastro-Entero-Pankreatisch Neuroendokrine
Neoplasien
Die funktionell aktiven GEP-NEN werden nach ihrem Sekretionsprodukt eingeteilt, wie
zum Beispiel das Insulin, das charakteristisch für das Insulinom ist, Gastrin für Gastrinom,
Glukagon für Glukagonom, vasointestinales Polypeptid für VIPom und Serotonin für Kar-
zinoid. Die funktionell inaktiven Tumore sezernieren verschiedene Hormone (Schott et al.,
2011).
Das klinische Erscheinungsbild der GEP-NEN ist vom Sekretionsprodukt und der Lokali-
sation des Tumors, sowie von der Tumorausdehnung abhängig. Das Insulinom verursacht
unter anderem rezidivierende Hypoglykämien, das Gastrinom rezidivierendes Duodena-
lulkus, das Glukagonom Glukoseintoleranz, das VIPom wässrige Diarrhöen und das Kar-
zinoid Diarrhöen und Flush (Schott et al., 2011). Somit können verschiedene Syndrome
verursacht werden wie das Zollinger-Ellison-Syndrom bei Gastrinom und Verner-Morrison-
Syndrom bei VIPom (Arnold et al., 2004).
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Die Diagnosestellung erfolgt anhand von Labordiagnostik und Bildgebenden Verfahren.
Zur Labordiagnostik wird unter anderem bei funktionell aktive Tumore das jeweilige Se-
kretionsprodukt bestimmt, bei funktionell inaktiven Tumoren das Chromogranin A, wel-
ches auch zur Verlaufskontrolle aller GEP-NEN herangezogen wird. Bei der Bildgebung
werden CT, MRT und nuklarmedizinische Untersuchungen wie die Somatostatinrezeptor-
Szintigraphie (Octreotid-Szintigraphie) kombiniert, um die Sensitivität zu steigern (Schott
et al., 2011).
Bei Therapie der GEP-NEN unterscheidet man zwischen medikamentösen, chirurgischen
und nuklearmedizinischen Therapieverfahren. Dadurch soll das Tumorvolumen und die
Hormonproduktion reduziert werden. Die medikamentöse Therapie beinhaltet die Soma-
tostatinanaloga (bei hormonaktiven GEP-NEN), Sunitinib (bei fortgeschrittenen P-NET),
Streptozotocin-haltige Chemotherapeutika (bei P-NET mit niedrigem Proliferationsindex),
Cisplatin und Etopsid (bei Tumoren des Mitteldarms). Die chirurgische Therapie erfolgt
nach Prinzip der radikalen Tumorresektion bei maximaler Funktionserhalt. Bei langsam
wachsenden GEP-NEN sind die Chemotherapeutika unwirksam. An dieser Stelle kom-
men die nuklearmedizinischen Verfahren wie DOTA-TOC- bzw. DOTA-TATE-Therapie zum
Einsatz. Dabei müssen Kriterien wie der hohen Octreotid-Speicherung, der Tumorausdeh-
nung, dem Proliferationsindex Ki-67 und der hormonellen Aktivität berücksichtigt werden.
Bei disseminierter Metastasierung kommen nur noch die Palliativverfahren, wie die Radio-
frequenzablation und Chemoembolisation in Frage (Schott et al., 2011).
1.3.2 Klassifikation der Gastro-Entero-Pankreatisch Neuroendokrine Neoplasien
Die erste Klassifikation der GEP-NEN erfolgte im Jahre 1963 nach embryogenetischen
Gesichtspunkten. Dabei unterscheidet man drei Untergruppen (Schott et al., 2011):
• foregut-Karzinoid (Lunge, Magen, Duodenum, oberes Jejunum und Pankreas)
• midgut-Karzinoid (unteres Jejunum, Ileum, Appendix, Zökum)
• hindgut-Karzinoid (Kolon und Rektum)
Diese Klassifikation enthält aber nicht alle Tumorentitäten. Daher wurde von WHO unter
Berücksichtigung histologischer Differenzierung und dem Proliferationsgrad neuerer Klas-
sifikationen eingeführt. Die weiteren Kriterien wie Lokalisation, Angioinvasion, Tumorgröße
und -ausbreitung wurden in TNM-Staging erfasst und ergänzen die WHO-Klassifikation.
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Die aktuelle Klassifikation aus dem Jahr 2010 teilt die GEP-NEN in vier Untergruppen ein
(Schott et al., 2011):
• gut differenzierte NET G1 (Karzinoid) oder G2
• schlecht differenzierte NEK G3 (klein-und großzellige Variante)
• gemischtes NEK
• hyperplastische und präneoplastische Läsion
Das Unterscheidungskriterium bei diesen Untergruppen ist deren Metastasierwahrschein-
lichkeit, da man annimmt, dass alle GEP-NEN potenziell maligne sind. Des Weiteren
geht in die Beschreibung der einzelnen Tumorentitäten deren funktionelle Aktivität und
die Assoziation mit anderen Erkrankungen ein. Zur Prognose und Therapie der GEP-NEN
sind deren spezifische TNM-Klassifikation und das Grading-System von Bedeutung. In die
TNM-Klassifizierung werden weitere Kriterien wie Lokalisation, Angioinvasion, Tumorgrö-
ße und -ausbreitung erfasst (Schott et al., 2011).
Die GEP-NEN werden nach ihrer Lokalisation eingeteilt in die NEN des Magens, des Duo-
denums, des Ileums, der Appendix, des Rektums und des Pankreas, wobei es sich, außer
beim Magen, meistens um NET handelt (Schott et al., 2011).
Beim NEN des Magens unterscheidet man vier Subtypen, wobei alle hormonell inaktiv
sind. Typ 1 beinhaltet kleiner, polypöser, multifokaler NET im Magenkorpus, der oft mit
autoimmuner chronisch-atrophischer Korpusgastritis assoziiert ist. Typ 2 kommen in Ver-
bindung mit multiplen endokrinen Neoplasien Typ 1 (MEN-1) vor. Typ 3 und 4 treten solitär
sporadisch auf, wobei es sich bei Typ 3 um NET und bei Typ 4 um NEK handelt. Zur Me-
tastasierung in die regionalen Lymphknoten kommt es erst bei Tumoren größer als 2 cm
oder Infiltration der muscularis propria. (Schott et al., 2011).
Die NET des Duodenums werden in Gastrin- (häufigere Variante) und Somatostatinpro-
duzierende Tumore eingeteilt. Bei den Gastrinproduzierenden Tumoren gibt es hormonell
aktive und inaktive Formen. Bei hormonell aktiven Tumoren spricht man von Gastrinomen,
welche oft mit dem Zollinger-Ellison-Syndrom assoziiert sind. Diese können sporadisch-
solitär oder multipel bei MEN-1 auftreten. Zur Metastasierung in die regionalen Lymph-
knoten kommt es schon bei Tumoren kleiner als 1 cm. Die Somatostatinproduzierenden
Tumore sind hormonell inaktiv und erscheinen mit einer Neurofibromatose Typ 1 (Schott
et al., 2011).
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Die NET des Ileums und Appendix sind Serotoninproduziered, wobei die des Appendix
hormonell inaktiv sind. Die NET des Ileums zeigen früh Lymphknoten- und Lebermetasta-
sen auf. Die NET des Appendix werden oft in Rahmen einer Appendektomie als Zufalls-
befund kurativ entfernt (Schott et al., 2011).
Bei NET des Rektums handelt es sich um kleine, hormonell inaktive Tumore. Zur Me-
tastasierung kommt es erst bei einer Tumorgröße über 1 cm (Schott et al., 2011).
Die NET des Pankreas können hormonell aktiv (50-60%) oder inaktiv sein. Unter die hor-
monell aktiven Tumore fallen die Insulinome, Gastrinome, Glukagonome und VIPome.
Das Insulinom ist der häufigste hormonell aktive Tumor und der einzige benigne NET des
Pankreas (in 80 % der Fälle) (Schott et al., 2011).
1.4 Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
Die Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) ist ein nuklearmedizinisches Therapie-
verfahren, das bei inoperablem oder metastasiertem SSTR positiven NET eingesetzt wird.
Dabei werden β -strahlende Radiopeptide, die gegen SSTR gerichtet sind, intravenös ap-
pliziert. Als Radionuklide kommen 90Y oder 177Lu markierte DOTA-TOC (90Y-DOTA-TOC,
177Lu-DOTA-TOC) Peptide zum Einsatz. 177Lu besitzt zudem einen γ-Strahlenanteil, wo-
durch während der Behandlung eine szinitigraphische Erfassung der Verteilung im Körper
und damit eine Dosimetrie möglich ist (Pöpperl, 2015).
PRRT ist in der Regel eine gut verträgliche und sichere Behandlungsmethode, ist aber
dennoch mit Nebenwirkungen behaftet. Direkt nach Injektion oder einige Tage danach
können Symptome wie Nausea, Erbrechen und Tumorschmerzen auftreten. Durch den
Zerfall der Tumorzellen einige Tage nach Injektion kann es zu vermehrten Hormonfreiset-
zung und damit zur Verschlechterung der Symptomatik bis hin zur Hormonkrise kommen.
Selten kommt es als langfristige Folge der Strahlenabsorption zu schweren Toxizitäten in
Niere und Knochenmark (Pöpperl, 2015).
Die Knochenmarks Toxizität ist meistens mild und vollständig reversibel (Sabet et al.,
2013). Die Strahlenbelastung der Niere kommt durch die tubuläre Reabsorption der Ra-
dionuklide zustande. Die Strahlendosis der Niere kann durch Koinfusion positiv geladener
Aminosäuren wie Lysin und Arginin um mehr als 50 % und durch gelatinebasierter Plas-
maexpander wie Gelafundin um ca. 45 % reduziert werden. Diese Effekte können mitein-
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ander kombiniert und dadurch deren Wirkung zum Teil summiert werden (Poeppel et al.,
2013).
Die absoluten Kontraindikationen zu PRRT umfassen fehlende Traceranreicherung und
Schwangerschaft. Die relativen Kontraindikationen sind unter anderem Stillzeit, rasch pro-
liferierende Tumore, Einschränkung der Nierenfunktion, eingeschränkte Knochenmarks-
reserve, Lebenserwartung kleiner als 3 Monate und über 6 Monate nicht progrediente
Tumorerkrankungen mit beherrschbarer Symptomatik und geringer Tumormasse (Poep-
pel et al., 2013).
1.4.1 Somatostatin und Somatostatinanaloga
Somatostatin (SST) ist ein körpereigenes Peptidhormon, das auch als „somatotropin-
inhibitory hormone“ oder „growth hormone-inhibiting hormone“ bezeichnet wird. SST kommt
in zwei aktiven Formen vor entweder mit eine Kettenlänge von 14 (Somatostatin 14) oder
28 (Somatostatin 28) Aminosäuren (Baum et al., 2009). Es wird im Hypothalamus, in D-
Zellen des Pankreas, im Gastrointestinaltrakt und in Nervenendigungen gebildet (Reubi
et al., 2003). Die Ausschüttung wird unter anderem über nervale Impulse und Histamin
gesteuert. Das Somatostatin wird durch Peptidasen abgebaut und hat eine Halbwertszeit
von 1 - 3 Minuten.
SST spielt in zahlreichen endokrinen und exokrinen Prozessen als inhibitorisches Pep-
tid eine Rolle und nimmt eine zentrale Rolle in der Regulation des Verdauungstraktes ein.
Dabei ist die Hemmung von Hormonen wie Somatotropin, Insulin, Glukagon, Gastrin, VIP,
TSH und Cortisol, die Hemmung der Magensäureproduktion und exokrinen Pankreasen-
zymen, die Minderung der Magen-Darm-Durchblutung und deren Peristaltik-Hemmung zu
nennen (Prasad et al., 2007).
Die Wirkung der SST tritt durch dessen Bindung an SST-Rezeptoren (SSTR) auf der Zello-
berfläche ein. Die SSTR gehören zu membranständigen G-Protein gekoppelten Rezepto-
ren mit sieben Transmembrandomänen. Die SSTR finden sich im Nervensystem, Gastro-
intestinaltrakt, Neuroendokrinem und Lymphatischem Gewebe. Es gibt fünf verschiedene
SSTR-Typen (Reubi et al., 1997; Papotti et al., 2002; Taniyama et al., 2005). Alle SSTR-
Typen bewirken eine Hemmung der Adenylatcyclase, eine Stimulation der Phospholipase
C und eine erhöhte Calciummobilisation (Benali et al., 2000). Zudem führen SSTR-Typ
1, 4 und 5 zum Zellzyklusstillstand und SSTR-Typ 2 und 3 zu Appoptose (Ferjoux et al.,
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2000). Alle SSTR-Typen besitzen die gleiche Affinität für beide natürlich vorkommende
Somatostatinformen (Somatostatin 14 und Somatostatin 28).
Die Somatostatinanaloga (SSTA) wie Octreotid (TOC), Octreotat (TATE), Lanreotid und
Vapreotid sind synthetisch hergestellte Substanzen mit ähnlicher Molekülstruktur und ver-
gleichbarer Wirkung wie die Körpereigenen SST. Die Unterscheidungsmerkmale der SS-
TA bestehen in der unterschiedlichen Bindungsaffinität zu SSTR. Der Vorteil der SSTA im
Vergleich zu SST ist die längere HWZ von 1,5 - 2 Stunden, weshalb sie besser für die
Therapie geeignet sind (Appetecchia und Baldelli, 2010; Prasad et al., 2007; Reubi et al.,
2003). SSTA werden, wie oben schon erwähnt, zur medikamentösen Therapie von NET
(Hemmung von Hormonausschüttung und Tumorwachstum) oder zur Komplexierung von
Radionukliden verwendet.
1.5 Radionuklide
1.5.1 Lutetium-177
Lutetium ist ein chemisches Element aus der Gruppe der Lanthanoide mit der Ordnungs-
zahl 71 und zählt zu den Metallen der Seltenen Erden. Es existieren 34 Isotope des
Lutetiums. Als Radionuklid wird das Isotop 177Lu, mit Liganden komplexiert, in der Nu-
klearmedizin zur Therapie von NET und Prostatakrebs eingesetzt. 177Lu ist ein β−- und
γ-Strahler, wodurch eine Bildgebung, parallel zur Therapie, mit nur einem Radionuklid
möglich ist. Die maximale Energie der β−-Strahlen beträgt 497 keV und die mittlere β−-
Energie 149 keV. Die Energie der γ-Strahlen beträgt jeweils 113 keV und 208 keV. 177Lu
hat eine HWZ von beträgt 6,7 Tage, mit einer maximalen Reichweite in Gewebe von 2
mm und einer mittlere Reichweite von 0,5 mm (Poeppel et al., 2013). Wegen der kurzen
Reichweite der β -Strahlen im Gewebe wird diese Radionuklid zur Therapie kleiner Me-
tastasen und Mikrometastasen eingesetzt (Cremonesi et al., 2006, 2010). Der Vergleich
zwischen 177Lu-DOTA-TATE und 111IN-DTPA-Octreotid ergibt bei Niere, Milz und Leber ein
gleiches Uptakeverhalten in den ersten 24 Stunden, aber einen drei- bis vierfach höheren
Wert im Tumorgewebe (Kwekkeboom et al., 2001). Da der positive Effekt des 177Lu-DOTA-
Octreotat auf die Tumormasse in Studien nachgewiesen ist (Kwekkeboom et al., 2008),
wird es auch in dieser Arbeit verwendet.
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1.5.2 Yttrium-90
Yttrium ist ein chemisches Element aus der Gruppe der Übergangsmetalle mit der Ord-
nungszahl 39 und zählt zu den Seltenen Erden. Es existieren 32 Isotope des Yttriums.
Als Radionuklid wird das Isotop 90Y mit Liganden komplexiert zur Therapie von NET ein-
gesetzt. 90Y ist ein reiner β−-Strahler mit eine maximalen Energie von 2,281 MeV und
einer mittleren Energie von 0,94 MeV. Die HWZ von 90Y beträgt 2,7 Tagen, die maximale
Reichweite im Gewebe 11 mm und die mittlere Reichweite 3,6 mm (Poeppel et al., 2013).
Die im Vergleich zu 177Lu hohe Energie und großer Reichweite wirkt sich positiv auf in-
homogene Tumore aus, belastet aber das umliegende Normalgewebe stärker. Der große
Nachteil von 90Y ist die schwierige Dosimetrie aufgrund des fehlenden γ-Strahlenanteils.
Diese kann durch Mischung mit γ-Strahlenden Radionukliden wie 111IN oder den Aus-
tausch gegen Positronenstrahler wie 86Y behoben werden (Cremonesi et al., 2006 und
2010).
1.6 Bestimmung der Tumor-Herddosis nach dem Medical Internal Radiation
Dose-Konzept
1.6.1 Grundlagen
Die Verwendung ionisierender Strahlung im Bereich der Nuklearmedizin führt zur Strah-
lenbelastung von Patienten und Personal. Vom Gesetzgeber wird eine Minimierung dieser
Strahlenbelastung gefordert. Dazu gehört aber, dass sie quantifiziert werden kann. In die-
ser Arbeit wird die Strahlenbelastung des Patienten durch inkorporierte Radioaktivität mit
Hilfe des MIRD-Konzeptes berechnet. Das Ziel des MIRD-Konzeptes ist es, die durch io-
nisierende Strahlung im menschlichen Gewebe deponierte Energie zu berechnen.
Die im MIRD-Konzept eingeschlagene Vorgehensweise ist recht generell und auf unter-
schiedliche Weise anwendbar. Ohne zunächst in die Details zu gehen, ist die Vorgehens-
weise die folgende (Siegel et al., 1999):
• der Patient bekommt ein auf seine Dosimetrie zu untersuchendes Radiopharmakon
appliziert, das sich anschließend seiner Kinetik entsprechend verteilt.
• jeder Bereich des menschlichen Körpers wird sowohl als Quelle (source) radioaktiver
Strahlung als auch als Ziel (target) radioaktiver Bestrahlung eingeteilt. Als Quelle
bestrahlt es sich selbst und alle anderen Bereiche. Als Ziel wird es von sich selbst
und allen anderen Bereichen bestrahlt.
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• die Gesamtzahl der in den unterschiedlichen Körperbereichen bis zur endgültigen
Eliminierung anfallenden Ereignisse muss bestimmt werden. Der Zeitabhängigkeit
der Verteilung wegen ist diese Fragestellung biokinetischer Natur.
• Die so bestimmte Gesamtzahl von Ereignissen muss in „deponierte Energie“ um-
gerechnet werden. Die Beantwortung dieser Frage ist zählratenunabhängig (keine
Sättigungseffekte) und damit von der Biokinetik unabhängig. Diese Frage wird auf
physikalischem Weg gelöst.
Die erwähnten „Bereiche des Menschlichen Körpers“ werden im MIRD-Konzept immer als
homogene Bereiche angenommen, das heißt die Berechnung nach dem MIRD-Konzept
findet auf Organ-Ebene statt. Man geht also davon aus, dass Organe für sich genommen
homogen mit Aktivität angereichert sind (Howell et al., 1999).
Es ist aber zu beachten, dass ein Organ nicht nur auf zellulärer Ebene, sondern auch
funktionell recht strukturiert sein kann. Die sich daraus ergebenden unterschiedlichen Ki-
netiken führen innerhalb eines Organs zu heterogener Verteilung der Aktivität. Genau ge-
nommen muss auch diese Verteilung bei dosimetrischen Berechnungen berücksichtigt
werden. Diese erreicht man indem die Organe in Unterorgane bis hinunter auf Voxel- oder
gar auf zelluläre Ebene einteilt (Siegel et al., 1999).
Der Generalität des MIRD-Konzeptes wegen und um die Anwendbarkeit in der wissen-
schaftlichen Routine zu berücksichtigen, beschränkt sich dieser Arbeit auf die Einteilung
des Menschen in ganze homogene Organe.
Zur Berechnung der Energiedosis nach dem MIRD-Konzept betrachtet man Volumina,
die einem ganzen Organ oder einen Teil davon entsprechen. Daher wird die Energiedo-
sis über diesen Bereich gemittelt berechnet. Dies wird als mittlere absorbierte Dosis D
bezeichnet und hat ebenfalls die Einheit Gray. Die Energiedosis lässt sich in die biokineti-
sche und die physikalische Fragestellung einteilen. Die biokinetische Frage beinhaltet, wie
viel radioaktive Zerfälle insgesamt im Laufe der Zeit im Gewebe stattfinden, also die Frage
nach Uptake und Verweildauer. Diese wird in den MIRD-Pamphleten als die über die Zer-
fallszeit kumulierte Aktivität A˜ bezeichnet und besitzt die Einheit [Bqs]. Dabei versteht man
unter Verweildauer die effektive Verweildauer, die sich aus physikalischer und biologischer
Verwildauer zusammensetzt. Die Verweildauer berechnet sich nach der Formel
τ =
t1/2
ln2
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wobei t1/2 die Halbwertszeit ist.
Die physikalische Frage beinhaltet, wie viel Ionisationsenergie durch ionisierende Strah-
lung im Gewebe deponiert wird. Diese Komponente wird in den MIRD-Pamphleten als
S-Wert bezeichnet und hat die Einheit „deponierte Energie pro Zerfall“, also [Gy/Bqs]. Da-
bei müssen die Art der Strahlung (β−, β+ oder γ) und deren Energien bekannt sein, also
das ganze Zerfallsschema (Siegel et al., 1999).
Somit lässt sich D aus den biokinetischen und physikalischen Komponenten nach fol-
gender einfacher Gleichung berechnen (Siegel et al., 1999):
D = A˜ ·S [Gy]
Zur Ermittlung von A˜ wird wegen der durch den Umgang mit schwerkranken Patienten
beschränkten Datenmen vereinfacht angenommen, dass ein „sehr rascher“ Uptake der
Aktivität erfolgt und dass die effektive Auswaschfunktion monoexponentiell verläuft. Dabei
wird die zeitliche Aktivität graphisch dargestellt und über einen monoexponentiellen Kur-
venfit die effektive HWZ t1/2,e f f . und die Anfangsaktivität A0 bestimmt. Daraus lässt sich A˜
nach folgende Gleichung berechnen (Siegel et al., 1999):
A˜ =
A0 · t1/2
ln2
=
A0
λ
= A0 · τ [Bqs]
Zur Ermittlung der S-Werte sind vier Punkte zu berücksichtigen (Siegel et al., 1999):
• Teilchenart und Energie des Nuklids
• Quellregion (wo befindet sich die Aktivität?)
• Zielregion (wo wird die Energie deponiert?)
• Körpergeometrie
Diese machen die Bestimmung dieser Größe so komplex, dass sie in der klinischen und
wissenschaftlichen Routine nicht zu ermitteln ist. Daher wurde es unter vereinfachten Be-
dingungen, von Spezialisten durch numerische Methoden (Monte-Carlo-Rechnungen) be-
rechnet und in Tabellen festgehalten. Es sind diese tabellierten Werte, die bei dosimetri-
schen Berechnungen nach dem MIRD-Konzept verwendet werden (Bolch et al., 1999).
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1.6.2 Anforderungen an die Aufnahmen
Um mit Hilfe des MIRD-Konzeptes die mittlere absorbierte Energiedosis D zu berechnen,
muss der kumulierte Aktivität A˜, d.h. alle im Organ im Laufe der Zeit angefallenen Ereig-
nisse, ermittelt werden. Dafür muss wie im Abschnitt 1.6.1 erklärt, der zeitliche Verlauf
bekannt sein. Zur Bestimmung des zeitlichen Verlaufs der Aktivität müssen in geeigneten
zeitlichen Abständen eine Reihe von Aufnahmen durchgeführt. Die geeigneten zeitlichen
Abstände sind abhängig von der effektiven HWZ der Aktivität. Pro Zerfallskomponente
sollten mindestens 3 zeitlich gleich oder gut verteilte Datenpunkte aufgenommen werden.
Die Aufnahmen sollten zweckmäßigerweise zeitgesteuert und immer mit der selben Auf-
nahmedauer durchgeführt werden (Siegel et al., 1999).
Um Quantifizierungsfehler zu vermeiden sollten die Aufnahmen in eine Matrix von 16 Bit
Speichertiefe abgelegt werden. Wird eine Aufnahmematrix von 8 Bit (= 1 Byte) Speicher-
tiefe verwendet, dann hat jedes Pixel eine Zählkapazität von 0 - 255. Werden in einem
Pixel mehr als 255 Ereignisse registriert, dann verhalten sich die verschiedenen Aufnah-
mesysteme, auch abhängig von den jeweiligen Einstellparametern, unterschiedlich. Unter
Verwendung der ersten Möglichkeit (nennen wir sie „saturate and stop“), wird die Aufnah-
me auch vor Ablauf der eingestellten Zeit gestoppt, wenn ein Pixel der Aufnahmematrix
den Wert 255 überschreiten müsste. Wird dieser Umstand rechtzeitig bemerkt bzw. kann
er noch berücksichtigt werden, dann ist er schnell repariert, indem die tatsächliche Auf-
nahmedauer direkt nach erfolgter Aufnahme protokolliert wird. Eine weitere Möglichkeit ist,
dass die Aufnahme fortgesetzt wird, obwohl ein Pixel mehr als 255 Ereignisse registrieren
müsste („saturate and continue“). In diesem Fall gibt es wiederum zwei Möglichkeiten: im
ersten Fall springt der Wert des Pixels, das hochgesetzt werden sollte, statt von 255 auf
256 von 255 auf 0, wird also wieder zurückgesetzt und fängt wieder von vorn an. Bemerk-
bar macht sich dieser Fehler im artefaktigen Aussehen eines Organs. Wenn überhaupt,
dann ist dieser Fehler nur unter sehr glücklichen Umständen und das nur von Spezialisten
zu reparieren. Im zweiten Fall von „saturate and continue“ gibt es die Möglichkeit, dass
bei Überschreiten der Zahl 255 die Aufnahme zwar weiterläuft, der Maximalwert von 255
der jeweiligen Pixel aber beibehalten wird. Alle Ereignisse, die in diesen Pixeln weiterhin
registriert werden müssten, werden schlichtweg ignoriert. Dieser Fehler ist nachträglich
durch nichts zu reparieren. Verwendet wird diese Methode, um das artefaktige Aussehen
von Aufnahmen zu beschönigen. Die Aufnahmen werden dadurch zwar schöner, fataler-
weise hat es aber den Effekt, dass dieser Fehler einem bei nicht eingehender Analyse der
Bilder entgeht. Die Ergebnisse sind völlig falsch, obwohl die Aufnahmen gut aussehen.
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Wählt man statt der 8 Bit 16 Bit als Speichertiefe, dann treten die genannten Probleme
erst sehr viel später, nämlich ab 65535 pro Pixel registrierten Ereignissen auf und spielt in
der klinischen Routine keine Rolle (Reichmann, 2015).
1.6.3 Ermittlung des geometrischen Mittels
Das geometrische Mittel der Transversalebene welche verkürzt als „geometrisches Mittel“
bezeichnet wird, ist von entscheidender Bedeutung zur Berechnung der Metastasen- so-
wie der Organaktivität, da Ereignisse eines oberflächennah gelegenen Organs durch die
Absorption anders ausfallen als bei Organen, die tiefer im Körper des Patienten gelegen
sind. Bei einer Variation der unbekannten Organtiefe von mehreren 10 cm ergeben sich
dadurch Fehler von über einer Größenordnung (Faktor 10). Bei unbekannter Organtiefe
müsste die Tiefe entweder abgeschätzt oder durch laterale Aufnahmen gemessen werden.
Ohne umständliche laterale Aufnahme kommt man aus, wenn die ROI-Auswertungen der
GK-Aufnahmen sowohl ventral als auch dorsal erfolgen. Nach Abschätzung oder Messung
der Tiefe könnte eine Absorptionskorrektur stattfinden (Siegel et al., 1999).
Nehmen wir an, ein Organ liegt von frontal betrachtet 10 cm tief eingebettet in einer Kör-
perdicke von 40 cm. Zirka 1/5 der Aktivität wird von ventral und nur ca. 1/100 von dorsal
gesehen. Wird aus diesen beiden Werten der arithmetische Mittelwert berechnet, dann
erhält man als Bruchteil für die beobachtete Strahlung ca. 1/10. Wenn man nun zur Kor-
rektur der Absorption annimmt, dass die Aktivität in der Mitte des Patienten, also in 20
cm Tiefe gelegen hat, dann erhält man einen korrigierten Wert, der um den Faktor 2,5 zu
hoch liegt. Der Grund für diese Unstimmigkeit liegt darin, dass Absorption von Strahlung
im Gewebe nicht linear, sondern (ähnlich dem zeitlichen Zerfall) exponentiell erfolgt.
Bei szintigrafischen Aufnahmen (auch Ganzkörperaufnahmen) handelt es sich um Pro-
jektionen des 3-dimensionalen Patienten in die 2-dimensionale Aufnahme. Im Fall von
Ganzkörperaufnahmen liegen die Projektionen als ventrale und dorsale Aufnahmen vor.
Ventrale und dorsale Projektionen unterscheiden sich dadurch, das die Tiefe der Aktivität
beliebig (und unbekannt) ist.
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Abb. 2: Schematische Darstellung zur Aktivitätsberechnung und Ermittlung des geometri-
sches Mittel. Die Aktivität einer Metastase AMet. bzw. einer Organ AOrgan kann aus
der ventralen und dorsalen Aktivität nach AMet. = d
√
Av ·Ad ermittelt werden. Dies
wird zusammenfassend als geometrisches Mittel bezeichnet. ( Av: ventrale Aktivi-
täten, Ad dorsale Aktivität, dv: Absorptionsstrecke ventral, dd: Absorptionsstrecke
dorsal, dm: mittlere Absorptionsstrecke, KD: Körperdicke (gesamte Absorptions-
strecke), KM: Körper Mitte, Met.: Metastase)
Im Fall von Abbildung 2 ist die gemessene Aktivität ventral Av größer als die Aktivität dorsal
Ad, da die ventrale Absorptionsstrecke dv kleiner ist als dorsale Absorptionsstreckedd. Aus
diesem Grund wird rechnerisch die Metastase in das Zentrum „geschoben“, so dass die
neue ventrale und dorsale Absorptionsstrecke dm jeweils identisch ist. Das „Schieben“ der
Aktivität erfolgt über die Berechnung der von außen gemessenen Aktivität mit Hilfe des
geometrischen Mittelwerts (Siegel et al., 1999):
Agemessen = d
√
Av ·Ad
Durch die Anwendung dieser Berechnung reduziert sich die Absorptionstiefe dm auf die
halbe Körperdicke (KD).
Für die Berechnung der absorptionskorrigierten Organaktivität gilt:
AOrgan = Agemessen ·e−µ·dm
wobei µ der Absorptionskoeffizient ist. Die Größe des Absorptionskoeffizienten ist abhän-
gig von γ-Energie und Dichte des Absorptionsmediums, in diesem Fall den Gewebe. In
guter Näherung kann für das Gewebe angenommen werden, dass es die Dichte von Was-
ser hat. Für den Absorptionskoeffizienten µ ergibt sich dann bei einer Energie von 200 keV
ein µ-Wert von 0,136 cm −1. Dieser Wert kann für die gesamte Studie konstant gehalten
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werden.
In die Absorptionskorrektur ging als zweiter Parameter die Absorptionstiefe, die hier dm
genannt wurde, ein. Im Fall des Abdomens kann man dm den Wert den halben Körperdi-
cke geben. Für den Hals, oder entsprechend andere Absorptionstiefen müssen natürlich
immer die jeweiligen Dicken gemessen und in den Absorptionsrechnungen berücksichtigt
werden.
30
2. Fragestellung
Die Verwendung von ionisierender Strahlung im Bereich der Nuklearmedizin führt zur
Strahlenbelastung von Patienten und Personal. Vom Gesetzgeber wird eine Minimierung
dieser Strahlenbelastung gefordert. Um dies umzusetzen muss die Strahlenbelastung
quantifiziert werden. In diesem Arbeit wird mit Hilfe des MIRD-Konzeptes die Strahlen-
belastung der Patienten durch inkorporierte Radioaktivität berechnet.
In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Analyse, bei zwei möglichst
zeitnah aufeinander folgenden Therapiezyklen, Herddosis und Herddosis pro injizierter
Aktivität von Lebermetastasen, sowie Milz und Niere bestimmt. Unter der Annahme, dass
das gesunde Lebergewebe überwiegend über die Pfortader und die Lebermetastasen
über die Leberarterie versorgt werden, sollen die errechneten Herddosen hinsichtlich der
Applikationsart des Radionuklids (177Lu-DOTA-Octreotat) in dem jeweiligen Therapiezy-
klus (intraarteriell versus intravenös) miteinander verglichen werden.
Weiterhin soll die effektive Halbwertszeit und mittlere Lebensdauer des Radionuklids in
der Lebermetastasen, Milz und Niere bei den jeweiligen Therapiezyklen auf Unterschiede
untersucht werden.
Auch soll die Herddosis pro injizierter Aktivität jeder Leberläsion ins Verhältnis zur der
Herddosis pro injizierter Aktivität der Milz (TSR) bzw. der Niere (TKR) gesetzt werden,
um dadurch die Belastung dieser beiden Organe in beiden Therapieformen miteinander
vergleichen zu können.
Des Weiteren soll durch die Verhältnisrechnung der TSRi.a. zu TSRi.v. bzw. TKRi.a. zu
TKRi.v. der erreichte Benefit durch die i.a.-Therapie ermittelt werden.
Zudem soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, ob die Reihenfolge der jewei-
ligen Applikationsart, also i.a.-Therapie vor oder nach der i.v.-Therapie, unterschiedliche
Ergebnisse im Bezug auf die obengenannten Punkte liefert.
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3. Methode
3.1 Patientenkollektiv
In dieser Studie wurden 11 Patienten untersucht, von denen 10 (91 %) männlich und 1 (9
%) weiblich waren. 5 (46 %) der Patienten wiesen ein GE-NET, 3 (27 %) der Patienten ein
P-NET, 2 (18 %) der Patienten ein NET unbekannten Ursprungs und ein (9 %) Patient ein
Bronchuskarzinoid auf. Das Einschlusskriterium war, dass an jedem Patienten zwei auf-
einander folgende Therapiezyklen, je einen intraarteriellen (i.a.) und einen intravenösen
(i.v.) durchgeführt wurden. Aufgrund der relativ geringen Patientenanzahl musste darauf
verzichtet werden zu beachten, ob eine PRRT schon zuvor angewandt wurde. Das Alter
der Patienten am Tag des ersten in der Studie betrachteten Therapiezyklus lag zwischen
39 und 76 Jahren. Dies entspricht einem mittleren Alter von 61 Jahren. Die in die Studie
eingegangenen Therapiezyklen fanden zwischen April 2012 bis Oktober 2013 statt (siehe
Tabelle 1). Bei allein Patienten wurden die metastasierten GEP-NET diagnostiziert und
mittels 177Lu-DOTA-Octreotat therapiert. Alle Patienten haben ihr Einverständnis zur Dia-
gnostik und Therapie schriftlich niederlegt.
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Tab. 1: Übersicht über die Geschlecht- und Altersverteilung der Patienten, der Tumortyp,
sowie der Zeitdifferenz zwischen der i.a.- und i.v.- Injektion (GE-NET: Gastroen-
ternale NET, P-NET: Pankreatische NET, CUP: NET unbekannten Primarius, BK:
Bronchuskarzinoid
Patienten-Nr. Geschlecht Alter Tumortyp ∆ti.a.−i.v. [d]
1 m 62 GE-NET 97
2 m 62 GE-NET - 83
3 m 55 P-NET 461
4 m 74 P-NET 90
5 m 61 NET (CUP) 160
6 w 39 GE-NET - 44
7 m 46 BK 83
8 m 60 P-NET 76
9 m 68 NET (CUP) 98
10 m 65 GE-NET 90
11 m 76 GE-NET 55
3.2 Studienaufbau
Bei dieser Studie wurden retrospektiv zwei hintereinander folgende Therapiezyklen mit je-
weils i.a.- und i.v.-Injektion pro Patient untersucht.
Bei den i.a.-Therapie erfolgte die Injektion in der Leberarterie über einen Zugang in der
Leiste. Bei der i.v.-Therapie erfolgte die Injektion in eine Armvene.
Von jedem Patienten wurden 3 Ganzkörperaufnahmen und eine SPECT-Aufnahme ge-
macht. Die Ganzkörperaufnahmen wurden am 1., 2. und 4. Tag post injectionem (p.i.) ge-
fertigt, die SPECT-Aufnahme bis auf eine Ausnahme (Patient Nummer 11) am 4. Tag p.i..
Die Aufnahmen wurden mit einer Gammakamera (SYMBIA, Siemens Medical Solution, Er-
langen)gemacht. Sie war mit einem „medium energy general purpose“ (MEGP) Kollimator
ausgerüstet. Für die GK-Aufnahmen wurde der GK-Modus und für die SPECT-Aufnahmen
die SPECT-Modus eingestellt. Die GK-Aufnahmen wurden in eine 256× 1024× 16 Matrix
abgelegt. Die Aufnahmedauer betrug 15 Minuten gefertigt. Für die SPECT-Aufnahmen
wurden Projektionen in 6-Grad-Schritten aufgenommen. Die Aufnahmematritzen hatten
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eine Größe von 64× 64 Bildelementen bei einer Speichertiefe von 8 Bit. Als Rekonstruk-
tionsfilter wurde der Butterworth-Filter verwendet. Die Cutoff-Frequenz betrug 0,35 der
Nyquist-Frequenz, die Ortung war 15. Die resultierenden Schichtdicken der Tomogramme
waren 5 mm. Die Energiefenster wurden entsprechend der mittlere γ-Energie des 177Lu
eingestellt.
Die mittlere Aktivität bei der Therapiezyklen mit i.a.-Injektion betrug 5,9± 0,8 GBq und
bei i.v.-Injektion 6,9± 1,1 GBq. Dabei betrug die maximal injizierte Aktivität i.a. 7,5 GBq
und i.v. 8,1 GBq und die minimal injizierte Aktivität in beiden Fällen 4,5 GBq (siehe Tabelle
2). Wie schon in Abschnitt 1.4 erwähnt, wurde zur Nephroprotektion Lysin/Arginin-Lösung
koinfundiert.
Tab. 2: Injizierte 177Lu-DOTA-Octreotat-Aktivität der jeweiligen Therapiezyklus (Ai.a.: intaa-
reriell injizierte Aktivität, Ai.v.: intravenös injizierte Aktivität).
Patienten-Nr. Ai.a. in [GBq] Ai.v. in [GBq]
1 5,8 7,2
2 7,5 7,5
3 5,6 8,0
4 4,5 4,5
5 6,7 7,3
6 5,3 6,4
7 5,8 7,3
8 6,6 7,6
9 5,7 8,1
10 5,7 6,3
11 5,5 6,1
Für die Studie wurden nur Lebermetastasen untersucht, die in allen GK- und SPECT-
Aufnahmen vorhanden und eindeutig zu identifizieren waren. Zusätzlich wurden noch Milz
und Niere untersucht, um deren Strahlenbelastung zu bestimmen. Bei der Auswahl der Le-
berläsionen wurde darauf geachtet, dass sie gut abgrenzbar und nicht überlagert waren.
Die Überlagerung konnte durch Beobachtung der dorsalen und ventralen GK-Aufnahme
und durch Hinzunahme der SPECT-Aufnahme ausgeschlossen werden. Tabelle 3 gibt die
Anzahl der untersuchten Tumorläsionen pro Patient und die Reihenfolge der Therapien
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wieder.
Tab. 3: Anzahl der Metastasen und Reihenfolge der Therapien je Patient. Außer bei Pati-
ent Nummer 2 und 6 fand die i.a.Therapie immer nach der i.v.-Therapie statt.
Patienten-Nr. Anzahl der Lebermetastasen Therapiereihenfolge
1 1 i.v. - i.a.
2 6 i.a. - i.v.
3 6 i.v. - i.a.
4 4 i.v. - i.a.
5 5 i.v. - i.a.
6 4 i.a. - i.v.
7 2 i.v. - i.a.
8 1 i.v. - i.a.
9 3 i.v. - i.a.
10 9 i.v. - i.a.
11 8 i.v. - i.a.
3.3 Datenerfassung
Zur Datenerfassung diente das Softwareprogramm OsiriX (Pixmeo SARL, Schweiz) und
dessen Werkzeugliste ROI (region of interest). Die Daten (Anzahl der Ereignisse (Counts),
Fläche, Volumen) wurden für die Lebermetastasen sowie für Niere und Milz erhoben. Bei
Definition der einzelnen ROIs wurde auf eine überlappungsfreie Eingrenzung geachtet.
Bei den planaren GK-Aufnahmen wurden jeweils die dorsalen und ventralen Projektionen
ausgewertet. An den ventralen Projektion von GK 1 wurden ROIs an gut abgrenzbaren
Lebermetastasen (M), Niere (Kd), Milz (Sp) und dem gesamten Bildbereich (Wb) einge-
zeichnet. Die Wb-ROI war eine Rechteckige ROI (Rectangle-ROI) über den gesamten
Bildbereich. Die M-ROIs wurden durch kreisförmige oder ovale ROIs (Oval-ROI) markiert,
wobei versucht wurde die Größe so gut wie möglich anzupassen. Die Kd- und Sp-ROI wur-
den durch irreguläre ROI (Closed Polygon-ROI) gezeichnet, das heißt durch Markierung
der charakteristischen Punkte hat der Programm den ungefähren Querschnitt des Organs
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skizziert. Alle gezeichneten ROIs wurden dupliziert und durch Spiegelung an die Korre-
spondierende Stelle der dorsalen Projektion übertragen. Dadurch sind die ROI-Größen
der dorsalen und ventralen Projektionen identisch. Das Programm gab zu jeder ROI die
ventralen und dorsalen Counts (Anzahl der registrierte Ereignisse durch den Gammaka-
mera) und die Flächen (entspricht die ROI-Größe) aus. Wegen der Aktivitätsanreicherung
im Normalgewebe wurde zur Korrektur eine Hintergrund-ROI (Bg-ROI) definiert. Diese
wurde in unmittelbare Nähe der M-ROI eingezeichnet, wobei auf nicht vorhandene patho-
logische Aktivitätsanreicherung geachtet wurde. Die Datenerfassung aus GK 2 und GK 3
erfolgte nach gleichem Prinzip. Die ROIs wurden dabei aus GK 1 übernommen, weil man
davon ausging, dass eine Veränderung der Tumormasse innerhalb der kurzen Zeitspanne
nicht stattfanden.
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Abb. 3: Ganzkörper-Aufnahme mit eingezeichneten ROIs über ventraler und dorsaler
Projektion. (M1−4: Lebermetastasen (rot), Bg: Hintergrund (grüne), Kd: Niere
(schwarz), Sp: Milz (schwarz), Wb: Ganzkörper (blau)).
Zur Datenerfassung aus den SPECT-Aufnahmen diente die CT-Bildgebung zur genauen
ROI-Definition. Die ROIs wurden in überlagerten CT-SPECT-Aufnahmen möglichst genau
eingezeichnet (siehe Abbildung 4 linke Seite) und dann auf die SPECT-Aufnahmen (siehe
Abbildung 4 rechte Seite) übertragen um die Counts zu bestimmen. Die M-ROIs wurden
ebenfalls durch kreisförmige oder ovale ROIs und die Kd- und Sp-ROI durch irreguläre
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ROI Schicht für Schicht eingezeichnet. Das Programm berechnete aus den schichtweise
eingezeichneten ROIs eine VOI (volume of interest) und gab Counts und Volumina aus.
Zusätzlich wurde bei den SPECT-Aufnahmen Nierendicke und Körpertiefe an den Stellen
der jeweiligen Leberläsionen sowie Nieren und Milz mittels Längenmessung-ROI (Lenght-
ROI) ermittelt.
Abb. 4: SPECT-Aufnahme mit eingezeichneten ROIs. Schwarz umrandet ist eine Leber-
metastasen und grün die Niere. Die roten Linien messen jeweils die Körpertiefe
an den entsprechen Position und die gelbe Linie misst die Nierendicke.
3.4 Datenberechnung
Die erfassten Daten der ROIs wurden zur Ermittlung der Metastasen- sowie Organaktivi-
tät genutzt. Die Berechnungen erfolgten nach MIRD-Konzept mit Hilfe des in Entwicklung
befindlichen Programmes IMCAd.
Aus den erfassten Counts und Flächen der ventralen und dorsalenen Projektion der GK-
Aufnahmen wurde unter Hinzunahme der SPECT-Daten (siehe Abschnitt 3.3) das geo-
metrische Mittel (siehe Abschnitt 1.6.3) und das Volumen berechnet. Für die Volumenbe-
rechnung aus den GK-Aufnahmen ging man davon aus, dass eine solitäre Metastase von
Zentrum aus in allen Richtungen gleichmäßige wächst. Daher wurde die ROI-Fläche in
ein Kugelvolumen umgerechnet. Im Anschluss wurden von den berechneten Aktivitäten
die Hintergrundaktivität abgezogen. Dadurch erhielt man absorptions- und hintergrund-
korrigierte Aktivitäten. Diese Aktivitäten wurden in einem zweidimensionales Koordinaten-
system gegen die Zeit aufgetragen. Die effektive Halbwertszeit t1/2,e f f . wurde aus diesen
Datenpunkten mit Hilfe eines monoexponentiellen Kurvenfits errechnet. Aus der effektiven
HWZ wurde, wie im Abschnitt 1.1.2.3 beschrieben, die effektive Lebensdauer τe f f . (Re-
sidenzzeit), die Zerfallskonstante λe f f . und mit Hinzunahme der physikalischen HWZ von
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177Lu (6,73 Tage) die biologische HWZ bestimmt. Die Berechnung der mittleren Energie-
dosis D (Herddosis) erfolgte nach im Abschnitt 1.6.1 beschriebene Gleichung, wobei die
Anfangsaktivität die injizierte Aktivität war.
3.5 Datenanalyse
Zur Berechnung der Uptakes wurde zunächst die Herddosis pro injizierter Aktivität (H.p.A.)
sowohl für jede Lebermetastase als auch für Niere und Milz berechnet:
H.p.A.=
Herddosis
Injizierte Aktivität
=
D
A0
[
Gy
GBq
]
Aus den berechneten Uptakes wurden der Mittelwert und Standardabweichung über die
Tumorläsionen des jeweiligen Patienten ermittelt. Zur weiteren statistischen Auswertung
wurde der gepaarte t-Test mit eine Standard Signifikanzniveau von 0,05 und eine Korre-
lationsanalyse durchgeführt. Dadurch wurde die Korrelation zwischen beiden Therapien
bestimmt. Allgemein zeigt der t-Test, ob sich zwei Mittelwerte voneinander unterscheiden.
Dadurch kann den Unterschied der zweier Gruppen in einem untersuchten Merkmal (hier
Anreicherung der Aktivität in der Lebermetastasen bzw. Milz oder Niere) festgestellt wer-
den.
Die ermittelten H.p.A.s wurden für die Berechnung der Tumor-zu-Milz- (TSR: tumor to
spleen ratio) und der Tumor-zu-Niere-Verhältnisse (TKR: tumor to kidney ratio) jeder ein-
zelne Lebermetastase verwendet:
TSR=
H.p.A.Metastase
H.p.A.Milz
TKR=
H.p.A.Metastase
H.p.A.Niere
Das TSR bzw. TKR gibt an, wie die Energiedosis in der Leberläsionen im Vergleich zu
Energiedosis in Milz bzw. Niere ist.
Des weiteren wurden aus den einzelnen TSR- bzw. TKR-Werten Mittelwert, Standardab-
weichung, Median, Maximum, Minimum, erstes Quantil (25 % der Werte kleiner als dieses
Wert) und drittes Quantil (75 % der Werte kleiner als dieser Wert) jeweils für die i.a.- und
i.v.-Injektion berechnet. Aus diesen Werten wurde jeweils ein Boxplot pro Therapieform
erstellt. Dies ermöglichte die Darstellung von Lage und Streuung der Datenpunkte und
dadurch den direkten Verteilungsüberblick und Verteilungsvergleich.
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Die Korrelation zwischen die i.a.- und i.v.-TSR bzw -TKR wurde durch den gepaarten t-
Test durchgeführt.
Um schließlich den Benefit durch die i.a.-Therapie zu ermitteln wurde das Verhältnis der
TSRi.a. zu TSRi.v. bzw. TKRi.a. zu TKRi.v. berechnet. Dies wurde sowohl für die einzelnen
Metastasen, als auch den Mittelwert der Metastasen pro Pat. berechnet.
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4. Ergebnisse
4.1 Herddosis und Herddosis pro injizierte Aktivität
In dieser Studie wurden Insgesamt 49 Lebermetastasen von 11 Patienten ausgewertet.
Mittelwert und Standardabweichung der ermittelten Herddosis über alle Leberläsionen
und über alle Patienten in der i.a.- und i.v.-Therapie sowie die der Niere und Milz ist in
Abbildungen 5 grafisch dargestellt.
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Abb. 5: Berechnete Herddosis der Lebermetastasen (n = 49) (a), sowie Milz (n = 11)
und Niere (n = 11) (b) bei den jeweiligen Therapiezyklen. Die Säulen stellen die
Mittelwerte und die Fehlerbalken die Standardabweichungen dar.
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Man sieht jeweils bei den Lebermetastasen einen signifikanten Unterschied in der i.a.-
Therapie verglichen mit der i.v.-Therapie. Bei der Milz und Niere unterscheiden sich die
Werte beider Therapien nicht signifikant.
Abbildung 6 stellt die errechnete Herddosis pro applizierter Aktivität über alle Leberlä-
sionen aller Patienten in der i.a.- und i.v.-Therapie sowie die von Niere und Milz grafisch
dar.
0
5
10
15
20
25
Lebermetastasen
D/A
0 [G
y/G
Bq
]
i.a.-Therapie i.v.-Therapie
(a)
0
1
2
3
4
5
6
Milz                                                     Niere
D/A
0 [G
y/G
Bq
]
i.a.-Therapie i.v.-Therpie
(b)
Abb. 6: Berechnete Herddosis pro injizierter Aktivität der Lebermetastasen (n = 49) (a),
sowie Milz (n = 11) und Niere (n = 11) (b) in dem jeweiligen Therapiezyklus. Die
Säulen stellen die Mittelwerte und die Fehlerbalken die Standardabweichungen
dar.
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Die Herddosis pro injizierter Aktivität bei der Leberläsionen unterscheidet sich signifikant.
Bei der Milz und der Niere gibt es keinen signifikanten Unterschied.
Zur Ermittlung der Signifikanz der Unterschiede zwischen beide Therapieformen wurde
der gepaarte t-Test durchgeführt. Die resultierenden p-Werte sind in Tabelle 4 wiederge-
geben.
Tab. 4: Mittelwert, Standardabweichung und Signifikanzwert der errechneten Herddosis,
sowie der Herddosis pro injizierte Aktivität aller Patienten in der jeweiligen Thera-
piezyklus. (LM: Lebermetastasen)
D in [Gy] D
A0
in
[
Gy
GBq
]
i.a. i.v. p i.a. i.v. p
LM 68,2± 47,7 44,4 ± 40,2 1,6 ·10−5 11,8 ± 8,6 6,7 ± 6,3 <0,00001
Milz 17,6 ± 13,5 18,1 ± 10,4 0,955 2,7 ± 1,6 3,0 ± 2,4 0,531
Niere 18,6 ± 13,6 12,2 ± 7,4 0,142 3,2 ± 2,3 1,8 ± 1,2 0,085
Der p-Wert für die Lebermetastasen, sowohl bei der Herddosis als auch bei der Herddo-
sis pro injizierte Aktivität, ist kleiner als 0,05 (Standard Signifikanzniveau). Daraus kann
man schlussfolgern, dass sich die i.a.- und i.v.-Therapien der Leberläsionen signifikant
voneinander unterscheiden. Aus dem Vergleich der Mittelwerte wird deutlich, dass durch
die i.a.-Injektion eine höherer Herddosis bzw. Herdosis pro injizierter Aktivität erzielt wird.
Bei Milz und Niere sind die ermittelten p-Werte größer als 0,05, es liegt also keine si-
gnifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieformen vor.
4.2 Effektive Halbwertszeit
Die effektive Halbwertzeit wurde für alle Lebermetastasen, sowie für Niere und Milz für je-
den Therapiezyklus ermittelt. Die errechneten Werte sich in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tab. 5: Mittelwert, Standardabweichung und Signifikanzwert der ermittelten effektiven
Halbwertszeiten aller Patienten in der jeweiligen Therapiezyklus
t1/2,e f f . in [h]
i.a.
t1/2,e f f . in [h]
i.v.
p
Lebermetastasen 75,1 ± 42,9 72,1 ± 54,1 0,769
Milz 89,4 ± 72,0 96,3 ± 68,2 0,892
Niere 62,8 ± 60,7 87,4 ± 61,9 0,232
Aus den p-Werten der Tabelle wird ersichtlich, dass sich die beiden Therapien hinsichtlich
ihrer effektiven Halbwertzeit nicht signifikant unterscheiden.
4.3 Mittlere Lebensdauer
Die mittlere Verweildauer der Aktivität in den jeweiligen Lebermetastasen bzw. Organen,
auch als Residenzzeit bezeichnet, wurde für alle Leberläsionen, sowie für Niere und Milz
in jeder Therapiezyklus ermittelt. Die errechneten Werte sich in Tabelle 6 zusammenge-
fasst.
Tab. 6: Mittelwert, Standardabweichung und Signifikanzwert der ermittelten mittleren Le-
bensdauer in der jeweiligen Therapiezyklus
τe f f . in [h]
i.a.
τe f f . in [h]
i.v.
p
Lebermetastasen 108,3 ± 61,9 104,0 ± 78,1 0,769
Milz 128,9 ±
103,9
138,9 ± 98,4 0,892
Niere 90,6 ± 87,6 126,1 ± 89,4 0,232
Da τe f f . und t1/2,e f f . über die Gleichung
τ =
t1/2,e f f .
ln2
miteinander verbunden sind, ist die Aussage für τe f f . identisch mit der Aussage für t1/2,e f f ..
Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur sind hier trotzdem beide aufgeführt.
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4.4 Tumor zu Milz Ratio und Tumor zu Niere Ratio
Die TSR und TKR wurden, wie im Abschnitt 3.5 erläutert, für jeder Lebermetastasen bei
jeder Pat. ausgerechnet. In Abbildung 7 sind die jeweils errechneten Werte für die i.a.-und
i.v.-Therapie gegen einander aufgetragen und die zugehörige Korrelationsgerade einge-
zeichnet.
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Abb. 7: Die pro Lebermetastase (n = 49) berechneten TSR- (a) bzw. TKR-Wert (b) jedes
Patienten. Die Korrelation zwischen TSRi.v. und TSRi.a. (a) bzw. TKRi.v. und TKRi.a.
(b) ist durch die durchgezogene Linie dargestellt. Die gestrichelte Linie stellt zur
Vergleich die maximale Korrelation von 1 dar.
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Den Diagrammen 7 (a) und (b) ist zu entnehmen, dass eine deutliche Korrelation der TSR-
bzw. TKR-Werte nach jeweils i.v. und i.a. Applikation vorliegt. Der Vergleich i.v.-TSR mit
i.a.-TSR ergibt eine Korrelation von r2T SR = 0,56, wobei im Fall der Milz die Herddosen
nach i.a. Applikation deutlich höher liegen als nach i.v.. Die Steigung m der eingezeichne-
ten Geraden beträgt mT SR = 2,04
Im Fall der Niere erhalten wir für den Vergleich i.v.-TKR mit i.a. TKR eine deutlich ge-
ringere Korrelation von r2T KR = 0,43. Die Herddosen nach i.a. Applikation sind zwar immer
noch höher als nach i.v., die Steigung der gefitteten Geraden ist aber mit mT KR = 1,23
deutlich geringer.
Zusätzlich wurden Mittelwert und Standardabweichung dieser Werte berechnet. Um die
Signifikanz der Unterschiede zu ermitteln wurde die gepaarte t-Test durchgeführt. Die er-
mittelten Werte sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
Tab. 7: Mittelwert, Standardabweichung und Signifikanzwert der errechneten TSR- bzw.
TKR-Werte aller Patienten in der jeweiligen Therapiezyklus
i.a. i.v. p
TSR 5,5 ± 5,5 2,5 ± 2,2 <0,00001
TKR 4,4 ± 3,7 3,3 ± 2,4 0,0065
Aus den ermittelten p-Wert geht hervor, dass sich die beiden Therapieformen signifikant
unterscheiden. Die jeweiligen Mittelwerte in der i.a.-Therapie liegen höher als die Werte
der i.v.-Therapie.
Des weiteren erfolgte die Berechnung der Mittelwert der TSR bzw. TKR pro Patient. Die
errechneten Werte sind in Abbildung 8 graphisch dargestellt.
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Abb. 8: Die pro Patient (n = 11) berechneten TSR- (a) bzw. TKR-Mittelwert (b). Die Kor-
relation zwischen TSRi.v. und TSRi.a. (a) bzw. TKRi.v. und TKRi.a. (b) ist durch
die durchgezogene Linie dargestellt. Die gestrichelte Linie stellt zur Vergleich die
maximale Korrelation von 1 dar.
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Durch die Mittelwertbildung der TSR bzw. TKR pro Patient kommt es zu eine Anstieg der
Korrelation von jeweils 0,03, so dass r2T SR = 0,59 und r
2
T KR = 0,46 betragen. Die Steigung m
der eingezeichneten Geraden steigt bei TSR auf mT SR = 2,26 und bei TKR auf mT KR = 1,31.
Weiterhin erfolgte, zum direkten Vergleich beider Therapieformen, die Darstellung der Da-
tenpunkte in einem Boxplot. Dies ist in Abbildung 9 wiedergegeben.
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Abb. 9: Boxplot der errechneten TSR bzw. TKR. Die Quantile sind durch den Kasten dar-
gestellt, wobei die 1. Quantil den unteren Rand und der 3. Quantil den obe-
ren Rand der Kasten bilden. Der Querbalken in der Kasten stellt den Median
(TSRi.v. = 2,1, TSRi.a. = 3,2, TKRi.v. = 2,8, TKRi.a. = 3,4) und der rote Punkt den
Mittelwert dar. Der Maximal- und Minimalwerte sind als Verlängerung aus dem
Kasten gekennzeichnet.
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Mit Hilfe der Boxplot kann man die statistisch berechneten Werte (Mittelwert, Standardab-
weichung, Extremalwerte (Maximalwert, Minimalwert), Median, 1.Quantil und 3. Quantil)
grafisch darstellen und somit die beiden Therapieformen miteinander vergleichen.
Die Box (umfasst 50 % der Werte) der TSR ist bei der i.a.-Therapie im Vergleich zu i.v.-
Therapie breiter und asymmetrischer. Der Differenz beider Therapieformen beträgt beim
Median 1,1, bei Mittelwert 3, bei Minimalwert 0,3 und bei Maximalwert 13,6. Dabei liegen
die Werte der i.a.-Therapie jeweils höher.
Die Box der TKR unterscheidet sich bei beiden Therapieformen nicht deutlich, aber die
Spannweite liegt bei der i.a.-Therapie deutlich höher. Der Differenz beider Therapiefor-
men beträgt beim Median 0,6, bei Mittelwert 1,1, bei Minimalwert 0,1 und bei Maximalwert
7,6. Dabei liegen auch die Werte der i.a.-Therapie jeweils höher.
Auch aus diesen beiden Graphiken wird deutlich, dass die Streuung der Werte in der
i.v.-Therapie geringer ist als bei der i.a.-Therapie. Außerdem ist der Differenz zwischen
den Mittelwert und Median bei der i.v.-Therapie kleiner (bei TSR 0,4, und bei TKR 0,5) als
bei i.a.-Therapie (bei TSR 2,3 und bei TKR 1).
Als nächstes wurde die erzielte Benefit durch die i.a.-Injektion ermittelt. Dabei wurde das
Verhältnis der i.a.-TSR zu i.v.-TSR bzw. i.a.-TKR zu i.v.-TKR berechnet. Dies wird im fol-
genden als i.a.-Benefit-Ratio bezeichnet. Die jeweils berechneten i.a.-Benefit-Ratio pro
Metastase und die daraus ermittelten Boxplots sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Abb. 10: Boxplot der i.a.-Benefit-Ratio für TSR bzw. TKRmit den zugehörigen Datenpunk-
te (n = 49). Die einzelne Datenpunkte sind durch die Kreise und die Quantile
durch den Kasten dargestellt, wobei die 1. Quantil den unteren Rand und der 3.
Quantil den oberen Rand der Kasten bilden. Der Querbalken in der Kasten stellt
den Median (TSR = 2,1, TKR = 1,4) und der rote Quadrat den Mittelwert dar.
Der Maximal- und Minimalwerte sind als Verlängerung aus dem Kasten gekenn-
zeichnet.
Die Box i.a.-Benefit-Ratio der TSR ist breiter als die der TKR. Der Differenz i.a.-Benefit-
RatioTSR zu i.a.-Benefit-RatioTKR beträgt beim Median 0,7, bei Mittelwert 1, bei Minimal-
wert 0,3 und bei Maximalwert 3,8. Die Differenz zwischen Mittelwert und Median liegt bei
i.a.-Benefit-RatioTSR 0,6, und bei i.a.-Benefit-RatioTKR 0,3. Insgesamt liegen die Werte der
i.a.-Benefit-RatioTSR jeweils höher.
Aus dieser Graphik wird deutlich, dass die Streuung der Werte in i.a.-Benefit-RatioTKR
geringer ist als bei i.a.-Benefit-RatioTSR. Jedoch liegt die i.a.-Benefit-Ratio (Median, Mit-
telwert und 50 % der Werte) bei TSR höher als bei TKR.
Des Weiteren wurde der Mittelwert der i.a.-Benefit-Ratio pro Patient berechnet. Die je-
weils berechneten Mittelwerte der i.a.-Benefit-RatioTSR bzw. i.a.-Benefit-RatioTKR pro Pa-
tient und die daraus ermittelten Boxplots sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: Boxplot der Mittelwert der i.a.-Benefit-Ratio pro Patient für TSR bzw. TKR mit
den zugehörigen Datenpunkte (n = 11). Die einzelne Datenpunkte sind durch
die Kreise und die Quantile durch den Kasten dargestellt, wobei die 1. Quantil
den unteren Rand und der 3. Quantil den oberen Rand der Kasten bilden. Der
Querbalken in der Kasten stellt den Median (TSR = 2,6, TKR = 1,4) und der rote
Quadrat den Mittelwert dar. Der Maximal- und Minimalwerte sind als Verlänge-
rung aus dem Kasten gekennzeichnet.
Hierbei beobachtet man den selben Effekt wie bei Abbildung 10. Die Box i.a.-Benefit-
RatioTSR ist breiter als die der i.a.-Benefit-RatioTKR. Der Differenz i.a.-Benefit-RatioTSR zu
i.a.-Benefit-RatioTKR beträgt beim Median 1,2, bei Mittelwert 1, bei Minimalwert 0,1 und
bei Maximalwert 1,7. Die Differenz zwischen Mittelwert und Median liegt bei i.a.-Benefit-
RatioTSR 0,07, und bei i.a.-Benefit-RatioTKR 0,2. Der TSR-Median erhöht sich im Vergleich
zu Abbildung 10 um =,5, der TKR-Median bleibt gleich. Auch hier liegen insgesamt, mit
Ausnahme der Minimalwerte, die Werte der i.a.-Benefit-RatioTSR jeweils höher.
Auch aus dieser Graphik wird deutlich, dass die Werte der i.a.-Benefit-RatioTKR eine ge-
ringere Streuung aufweisen. Jedoch liegt die i.a.-Benefit-Ratio (Median, Mittelwert und 50
% der Werte) bei TSR höher als bei TKR. Außerdem fällt ein Verkleinerung der Y-Achse
auf ca. die Hälfte im Vergleich zu Abbildung 10 auf. Dies bedeutet, dass die ermittelten
Werte in einem engeren Bereich liegen.
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4.4.1 Unterscheidung nach Therapiereihenfolge
Im weiteren Verlauf wurde der Einfluss der Reihenfolge der Therapien untersucht. Dabei
sollte ermittelt werden, ob es einen Unterschied macht, ob die i.a.-Therapie vor der i.v.-
Therapie liegt oder danach. In Folgenden Darstellungen ist aber zu beachten, dass die
Patientenverteilung ungleichmäßig ist. Es wurden nur 2 Patienten mit i.a. vor der i.v. The-
rapie untersucht, was einen 18,2%igen Anteil des Gesamtpatientenzahl entspricht.
In Abbildungen 12 sind die Einzelwerte von TKS und TKR sortiert nach Reihenfolge der
Therapien sowie die zugehörige Korrelationsgeraden dargestellt.
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Abb. 12: Die berechneten TSR- (a) bzw. TKR-Werte (b) sortiert nach Reihenfolge der The-
rapien. Die blauen Punkten stellen die i.a.- nach der i.v.-Therapie (n = 39) und die
roten Punkte die i.a.-vor den i.v.-Therapie (n = 10) dar. Die Korrelation zwischen
TSRi.v. und TSRi.a. (a) bzw. TKRi.v. und TKRi.a. (b) ist durch die durchgezogene
Linie dargestellt, wobei die schwarze Linie für i.a. nach i.v. und die rote Linie i.a.
vor i.v. steht. Die gestrichelte Linie stellt zur Vergleich die maximale Korrelation
von 1 dar.
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Aus den Diagrammen ist erkennbar, dass bei einer i.a.-Therapie nach einer i.v.-Therapie
höhere TSR- und TKR-Werte erzielt wurden.
An den Diagrammen 12(a) und (b) wurde jeweils für i.a.-Applikation vor bzw. nach der i.v.-
Applikation jeweils ein Regressionsgerade angefittet. Die so ermittelten Korrelation und
Steigung sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
Tab. 8: Korrelations- und Steigungswerte der Fit-Geraden an die einzelnen TSR- bzw.
TKR-Werte unter Beachtung der Therapiereihenfolge (i.v. - i.a.: i.a.- nach i.v.-
Therapie, i.a. -i.v.: i.a.- vor i.v.-Therapie).
TSR TKR
i.v.-i.a. i.a.-i.v. i.v.-i.a. i.a.-i.v.
r2 0,62 0,42 0,51 0,14
m 2,25 1,54 1,33 0,83
Sowohl aus den Diagrammen 12, als auch aus der Tabelle 8 wird ersichtlich, dass die
jeweiligen Korrelations- bzw. Steigungswerte der TSR und TKR bei i.a.- nach i.v.-Therapie
höher liegen als bei i.a.- vor i.v.-Therapie. Dabei liegen die jeweiligen Werte der TSR höher
als TKR.
Des Weiteren erfolgte auch die Korrelationsrechnung mittels gepaarte t-Test. Die ermit-
telten Werte sind in Tabelle 9 dargestellt.
Tab. 9: Mittelwert, Standardabweichung und Signifikanzwert der errechneten TSR bzw.
TKR unter Beachtung der Therapiereihenfolge (i.v. - i.a.: i.a.- nach i.v.-Therapie,
i.a. -i.v.: i.a.- vor i.v.-Therapie).
i.v. - i.a. i.a. - i.v.
i.a. i.v. p i.a. i.v. p
TSR 5,5 ± 5,8 2,3 ± 2,2 6,1 ·10−5 5,6 ± 4,3 3,4 ± 2,3 0,059748
TKR 4,8 ± 3,7 3,3 ± 2,5 0,0008 3,0 ± 3,3 3,3 ± 2,2 0,765
Aus denWerten wird ersichtlich, dass bei der i.a.-Therapie nach der i.v.-Therapie die Werte
sich signifikant unterscheiden, aber bei Umkehrung der Therapiereihenfolge keinen signi-
fikanten Unterschied besteht. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die Anzahl der
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i.a.-Therapie vor i.v.-Therapie nur 2 beträgt.
Die ermittelten Daten wurden hierbei zur Vergleich der Verteilung der Datenpunkte auch
in Boxplots dargestellt. Dies ist für die i.a.- nach i.v.-Therapie in Abbildung 13 und für i.a.-
vor i.v.-Therapie in Abbildung 14 wiedergegeben.
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Abb. 13: Boxplot der berechneten TSR (a) bzw. TKR (b) bei i.a.- nach i.v.-Therapie. Die
Quantile sind durch den Kasten dargestellt, wobei die 1. Quantil den unteren
Rand und der 3. Quantil den oberen Rand der Kasten bilden. Der Querbalken in
der Kasten stellt den Median (TSRi.v. = 1,8, TSRi.a. = 3,1, TKRi.v. = 2,8, TKRi.a. =
4,5) und der rote Punkt den Mittelwert dar. Der Maximal- und Minimalwerte sind
als Verlängerung aus dem Kasten gekennzeichnet.
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Die Boxplots verhalten sich wie die in Abbildung 9 dargestellten Boxplots. Bei genaueren
Betrachtung ergeben sich jedoch Unterschiede:
Die Box der TSR ist bei beiden Therapiezyklen schmaler als die in Abbildung 9 darge-
stellt. Das Verhältnis der Boxplots zu einander bleibt konstant. Die Differenz beider Thera-
pieformen beträgt beim Median 1,3, beim Mittelwert 3,1, beim Minimalwert 0,3 und beim
Maximalwert 13,6. Dabei liegen die Werte der i.a.-Therapie jeweils höher.
Bei der Box der TKR sieht man bei der i.a.-Therapie keine Verschmälerung im Vergleich zu
Abbildung 9. Die Differenz beider Therapieformen beträgt beim Median 1,7, beim Mittel-
wert 1,5, beim Minimalwert 0,06 und beim Maximalwert 7,6. Dabei liegen auch die Werte
der i.a.-Therapie jeweils höher.
Aus beiden Graphiken wird deutlich, dass sich die Streuung der Werte verhältnismäßig
genauso verhält, wie in Abbildung 9 dargestellt. Die Streuung ist jeweils in der i.v.-Therapie
geringer. Auch ist die Differenz zwischen Mittelwert und Median bei der i.v.-Therapie klei-
ner (bei TSR 0,5, und bei TKR 0,5) als bei i.a.-Therapie (bei TSR 2,4 und bei TKR 0,3).
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Abb. 14: Boxplot der berechneten TSR (a) bzw. TKR (b) bei i.a.- vor i.v.-Therapie. Die
Quantile sind durch den Kasten dargestellt, wobei die 1. Quantil den unteren
Rand und der 3. Quantil den oberen Rand der Kasten bilden. Der Querbalken in
der Kasten stellt den Median (TSRi.v. = 2,9, TSRi.a. = 4,5, TKRi.v. = 3,2, TKRi.a. =
1,8) und der rote Punkt den Mittelwert dar. Der Maximal- und Minimalwerte sind
als Verlängerung aus dem Kasten gekennzeichnet.
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Aus Abbildung 14 (a) ist erkennbar, dass es zu einer Verbreiterung der Box der i.a.- The-
rapie kommt. Die Differenz beider Therapieformen beträgt beim Median 1,7, bei Mittelwert
2,2, bei Minimalwert 0,9 und bei Maximalwert 6,3. Dabei liegen die Werte der i.a.-Therapie
jeweils höher. Das 1. Quantil der i.v.-Therapie liegt jedoch höher als bei i.a.-Therapie (i.v.:
2,2, i.a.: 1,8)
Die Box der TKR ist, im Gegensatz zu Abbildungen 9 (b) und 13 (b), bei i.v.-Therapie
breiter. Die Spannweite liegt jedoch weiterhin bei der i.a.-Therapie deutlich höher. Die
Differenz beider Therapieformen beträgt beim Median 1,4, beim Mittelwert 0,3, beim Mini-
malwert 0,2 und beim Maximalwert 3,8. Dabei sind Median und Mittelwert bei i.a.-Therapie
kleiner als bei i.v.-Therapie, der Maximal- und Minimalwert liegen bei i.a.-Therapie höher.
Das 1. und 3. Quantil liegt bei der i.v.-Therapie höher.
Aus beiden Graphiken wird deutlich, dass die Streuung der Werte in der i.v.-Therapie ge-
ringer ist als bei der i.a.-Therapie. Auch ist die Differenz zwischen Mittelwert und Median
bei der i.v.-Therapie kleiner (bei TSR 0,5, und bei TKR 0,9) als bei i.a.-Therapie (bei TSR
1 und bei TKR 1,5).
Des Weiteren erfolgte die Berechnung der i.a.-Benefit-RatioTSR bzw. i.a.-Benefit-RatioTKR.
Die berechneten Werte pro Metastase mit zugehörigem Boxplot sind in Abbildung 15 für
i.a.-nach i.v.-Therapie dargestellt.
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Abb. 15: Boxplot der i.a.-Benefit-RatioTSR bzw. i.a.-Benefit-RatioTKR für i.a.- nach i.v.-
Therapie mit den zugehörigen Datenpunkte (n = 39). Die einzelne Datenpunkte
sind durch die Kreise und die Quantile durch den Kasten dargestellt, wobei die
1. Quantil den unteren Rand und der 3. Quantil den oberen Rand der Kasten
bilden. Der Querbalken in der Kasten stellt den Median (TSR = 2,1, TKR = 1,4)
und der rote Quadrat den Mittelwert dar. Der Maximal- und Minimalwerte sind
als Verlängerung aus dem Kasten gekennzeichnet.
Die Box der i.a.-Benefit-RatioTSR ist breiter als die der i.a.-Benefit-RatioTKR. Die Differenz
der i.a.-Benefit-RatioTSR zu i.a.-Benefit-RatioTKR beträgt beim Median 0,7, beim Mittelwert
1, beim Minimalwert 0,2 und beim Maximalwert 1,6. Die Differenz zwischen Mittelwert und
Median liegt bei i.a.-Benefit-RatioTSR 0,7, und bei i.a.-Benefit-RatioTKR 0,3. Insgesamt lie-
gen die Werte bei i.a.-Benefit-RatioTSR jeweils höher.
Aus diesem Graphik wird, genau wie bei Abbildung 10, deutlich, dass die Werte der i.a.-
Benefit-RatioTSR eine größere Streuung aufweisen. Jedoch liegt die i.a.-Benefit-Ratio (Me-
dian, Mittelwert und 50 % der Werte) bei TSR höher als bei TKR.
Als letztes wurde die berechnete i.a.-Benefit-RatioTSR bzw. i.a.-Benefit-RatioTKR pro Me-
tastase mit zugehörigem Boxplot für i.a.-vor i.v.-Therapie in Abbildung 16 dargestellt.
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Abb. 16: Boxplot der i.a.-Benefit-RatioTSR bzw. i.a.-Benefit-RatioTKR für i.a.- vor i.v.-
Therapie mit den zugehörigen Datenpunkte (n = 10). Die einzelne Datenpunkte
sind durch die Kreise und die Quantile durch den Kasten dargestellt, wobei die
1. Quantil den unteren Rand und der 3. Quantil den oberen Rand der Kasten
bilden. Der Querbalken in der Kasten stellt den Median (TSR = 1,8, TKR = 0,7)
und der rote Quadrat den Mittelwert dar. Der Maximal- und Minimalwerte sind
als Verlängerung aus dem Kasten gekennzeichnet.
Die Box der i.a.-Benefit-RatioTKR ist, im Gegensatz zu Abbildungen 15, breiter und asym-
metrischer als die der i.a.-Benefit-RatioTSR. Die Spannweite liegt jedoch weiterhin bei
der i.a.-Benefit-RatioTSR deutlich höher. Die Differenz der i.a.-Benefit-RatioTSR zu i.a.-
Benefit-RatioTKR beträgt beim Median 1,1, beim Mittelwert 1,2, beim Minimalwert 0,3 und
beim Maximalwert 4,6. Die Differenz zwischen Mittelwert und Median liegt bei i.a.-Benefit-
RatioTSR 0,8, und bei i.a.-Benefit-RatioTKR 0,7. Hierbei liegen auch insgesamt die Werte
der i.a.-Benefit-RatioTSR jeweils höher.
Aus diese Graphik wird eine größere Streuung der i.a.-Benefit-RatioTSR deutlich, wobei
jedoch auch hier die i.a.-Benefit-RatioTSR höher liegen.
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5. Diskussion
5.1 Herddosis und Herddosis pro injizierte Aktivität
Dieser Arbeit soll die i.a.-Injektion von 177Lu-DOTA-Octreotat der i.v.-Injektion gegenüber-
stellen und zeigen, ob sich die aufgenommenen Aktivitäten in den Lebermetastasen un-
terscheiden.
An diese Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass eine Limitierung der Aussagekraft
folgende Abschnitte aufgrund den geringen Datenumfang besteht.
Die Dosimetrie anhand von seriellen Ganzkörperaufnahmen und somit die Berechnung
der aufgenommene Aktivität in den Leberläsionen sowie der Niere für i.v.-Injektion wurde
schon in Studien von Ezziddin et al. (2012, 2013) gezeigt. Die Hinzunahme der SPECT-
Aufnahmen wurde bei Menda et al. (2018) zur Berechnung der Nieren-Herddosis ge-
nutzt. Hänscheid et al. (2018) haben eine theoretische Näherung zur Berechnung Milz-
Herddosis durchgeführt. Die Aktivitätsberechnung der Milz sowie die Aktivitäten bei i.a.-
Injektion ist in der vorliegender Studie erstmals beschrieben.
Aus dem einfachen Vergleich der Mittelwerte der Herddosis beider Injektionsarten geht
hervor, dass durch die i.a.-Injektion sich die Herddosis der Lebermetastasen um 54 % und
der Niere um um 52 % erhöht. Bei der Milz beobachtet man eine Reduzierung der Herd-
dosis um 3 %. Unter Beachtung der Signifikanzniveau ist jedoch eine Mehranreicherung
der Aktivität der Leberläsionen durch die i.a.-Injektion, ohne signifikante Unterschiede bei
Aktivitätsanreicherung in der Niere und Milz zu beobachten.
Die Mehrbelastung der Niere trotz der erste Passage der Aktivität durch die Läsionen,
kann durch die schnellere Durchlauf der Infusion bei i.a.-Injektion verursacht sein.
Aus dem Vergleich der Werte anhand des gepaarten t-Tests geht jedoch hervor, dass
sich die Herddosen der Lebermetastasen im Gegensatz zu den Herddosen von Milz und
Niere in der i.a.- und i.v.-Therapie signifikant unterscheiden.
Bei der Herddosis pro injizierter Aktivität beobachtet man bei den Leberläsionen durch
die i.a.-Injektion eine Mehranreicherung gegenüber i.v.-Injektion von 77 % und bei der
Niere von 78 %, bei der Milz eine Minderanreicherung von 10 %.
64
Beim Vergleich zwischen beiden Injektionsarten mittels gepaartem t-Test ist einen signi-
fikanter Unterschied bei den Lebermetastasen im Gegensatz zu Milz und Niere zu beob-
achten.
Somit kann man, aus reiner Vergleich der Mittelwerte und p-Werte, die Aussage treffen,
dass ein besserer Therapieeffekt durch die Mehranreicherung in der Leberläsionen bei
der i.a.-Therapie erzielt wird. Durch die größeren Standardabweichungen ergeben sich
große individuelle Abweichungen, siehe Tabelle 10.
Tab. 10: Relative Fehler der errechneten Herddosis, sowie der Herddosis pro injizierte
Aktivität aller Patienten in der jeweiligen Therapiezyklus
rel. Fehler D in [%] rel. Fehler D
A0
in [%]
i.a. i.v. i.a. i.v.
Lebermetastasen 70 91 73 94
Milz 77 57 59 80
Niere 73 61 72 67
Aus der Tabelle 10 wird ersichtlich, dass die Maximalwerte der rel. Fehler in der i.v.-
Therapie sowohl bei D, als auch bei
D
A0
in der Lebermetastasen liegen. In der i.a.-Therapie
liegt diese bei D in der Milz und bei
D
A0
in den Leberläsionen.
Die hohen Werte der relativen Fehler kann auf die großen individuellen Unterschiede
zurückführen, was auch in der Studie von Menda et al. (2018) bei der Berechnung der
Nierendosis beobachtet wurde. Dabei gewinnen die sogenannten Ausreißer an Gewicht
und führen zu Verzerrung der Ergebnisse. Durch einen größeren Patientenkollektiv kann
die Lage des Mittelwerts besser angegeben und dadurch die Fehler der Mittelwert besser
ermittelt werden.
5.2 Effektive Halbwertszeit
Die ermittelten Werte für die effektiven Halbwertszeit stimmen innerhalb der Fehlergren-
zen gut mit früheren Untersuchungen überein (Ezziddin et al., 2013). Es fällt jedoch auf,
dass bei reine Vergleich der Mittelwerte die Werte der i.a.-Therapie besser mit dem von
Ezziddin et al. (2013) übereinstimmen.
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Die effektiven Halbwertszeiten in der vorliegende Studie, bei reiner Beobachtung der Mit-
telwerte, verlängern sich in den Lebermetastasen in der i.a.-Therapie um 4 %, bei Milz und
Niere kommt es zu eine Verkürzung. Diese betragen bei der Milz 7 % und bei der Niere
28 %.
Diese Effekt wäre zu erwarten, da durch die i.a.-Injektion die Aktivität zuerst zu den Le-
berläsionen gelangt und dann durch die Herz-Kreislauf zu Milz und Niere. In der Niere
kommt es zum Teil zu Elimination der Aktivität. Der Rest-Aktivität wird wieder zu Tumorlä-
sionen geleitet. Bei der i.v.-Injektion wird die Aktivität erst durch die Herz-Kreislauf zu Milz
und Niere, wird in der Niere zum Teil eliminiert und nur eine Restaktivität gelangt zu den
Leberläsionen. Somit ist die Anteil der eliminiere Aktivität, vor erreichen der Lebermeta-
stasen, bei der i.v.-Injektion größer.
Die Elimination der Aktivität ist ein Maß für die biologische HWZ (t1/2,biol.) und dem ent-
sprechend bei i.v.-Injektion kürzer. In der Folgenden Gleichung ist die Beziehung der ef-
fektiven HWZ zu den biologischen und physikalischen HWZ wiedergegeben:
t1/2,e f f =
t1/2,phys. · t1/2,biol.
t1/2,phys.+ t1/2,biol.
[s]
Da die Änderung der Injektionsart keinen Einfluss auf die physikalischen Eigenschaften
und somit die physikalische HWZ t1/2,phys. von
177Lu-DOTA-Octreotat hat, führt eine Ände-
rung der biologischen HWZ zu Änderung der effektiven HWZ.
Auch hier sind wieder die hohen Standardabweichungen (relative Fehler) zu beachten.
Die Maximalwerte der relativen Fehler liegen in der i.a.-Therapie bei der Niere und in der
i.v.-Therapie bei den Lebermetastasen (siehe Tabelle 11). Dies kann man großen individu-
ellen Unterschiede zurückführen. Dabei gewinnen die sogenannten Ausreißer an Gewicht
und führen zu Verzerrung der Ergebnisse.
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Tab. 11: Relativen Fehler der ermittelten effektiven Halbwertszeit aller Patienten in der
jeweiligen Therapiezyklus
rel. Fehler t1/2,e f f . in [%] rel. Fehlert1/2,e f f . in [%]
i.a. i.v.
Lebermetastasen 57 75
Milz 81 71
Niere 97 71
Aus dem Vergleich ist erkennbar, dass sich die effektiven Halbwertszeiten in beiden The-
rapieformen nicht signifikant unterscheiden. Dies bedeutet, dass die Injektionsart wenig
Einfluss auf die effektive HWZ hat.
5.3 Mittlere Lebensdauer
In Abschnitt 1.1.2.3 wurde die Beziehung zwischen HWZ und Lebensdauer dargestellt.
Die gleiche Beziehung gilt auch zwischen effektiver HWZ und mittlerer Lebensdauer. So-
mit sind die Beträge der Zeitänderungen, die relativen Fehler (siehe Tabelle 12) und die
p-Werte die gleichen, wie bei der effektiven HWZ. Dementsprechend auch die Überein-
stimmung mit früheren Untersuchungen (Ezziddin et al., 2013).
Tab. 12: Relativen Fehler ermittelten mittlere Lebensdauer aller Patienten in der jeweiligen
Therapiezyklus
rel. Fehler τe f f . in [%] rel. Fehler τe f f . in [%]
i.a. i.v.
Lebermetastasen 57 75
Milz 81 71
Niere 97 71
Auch hier bedeutet das, dass die Injektionsart wenig Einfluss auf die mittlere Lebensdauer
hat.
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5.4 Tumor zu Milz Ratio und Tumor zu Niere Ratio
Die ermittelten Mittelwerte der TSR und TKR liegen jeweils in der i.a.-Therapie höher, da-
bei ist der i.a.-TSR um 120 % und der -TKR um 33 % größer als der jeweiligen i.v.-Wert.
Die Standardabweichungen sind aber sehr groß, so dass diese bei i.a. TSR genauso
groß wie der Mittelwert. Die relativen Fehler sind in Tabelle 13 wiedergegeben. Aus der
Tabelle ist ersichtlich, dass die relativen Fehler der TSR jeweils höher liegen als die der
TKR. Hierbei kann man die großen Fehlerwerte auf die individuellen Schwankungen zu-
rückführen.
Tab. 13: Relativen Fehler ermittelten TSR- bzw. TKR-Werte aller Patienten in der jeweili-
gen Therapiezyklus
rel. Fehler [%] rel. Fehler in [%]
i.a. i.v.
TSR 100 88
TKR 84 73
Trotz der großen Standardabweichung ergibt die gepaarte t-Test einen signifikanten unter-
schied zwischen die beiden Injektionsarten. Dies bedeutet, dass es durch die i.a.-Injektion
zu einer Erhöhung von TSR und TKR kommt.
Die dargestellten Boxplots in Abbildung 9 (a) machen die Unterschiede zwischen den
TSR-Werten deutlich. Dabei ist zu erkennen, dass bei i.v.-Therapie, 50 % der Werte sich in
einem engeren Bereich verteilen und dass Mittelwert und Median besser übereinstimmen.
Bei i.a.-Therapie verteilen sich 50 % der Werte auf einen fast doppelt so großen Bereich
(siehe Box-Größe) und der jeweiligen Mittelwert und Median weisen große Abweichungen
voneinander auf. Somit kann man schlussfolgern, dass man durch die i.a.-Therapie grö-
ßere TSR- Werte auf Kosten der breiteren Streuung erzielen kann.
In Abbildung 9 (b) sieht man, dass sich die 50 % der TKR-Werte bei beiden Therapien
auf den fast gleich großen Bereich verteilen. Bei der Übereinstimmung von Mittelwert und
Median wird der Unterschied in der i.v.-Therapie größer und in der i.a.-Therapie kleiner.
Der große Unterschied beider Therapieformen liegt in den Maximalwerten, welche bei
i.a.-Therapie höher liegt. Daraus kann man schlussfolgern, dass durch die i.a.-Therapie
größere TKR-Werte erzielt werden.
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Kratochwil et al. (2011) gezeigt in ihre Studie zu i.a.-Injektion der Aktivität bei GEP-NET
ein Voll- bzw. Teilremission der Lebermetastasen von insgesamt 60 %. Um diesen Effekt
auch bei den vorliegenden Studie zu untersuchen, wurde die i.a.-Benefit-Ratio berechnet.
Aus dem dargestellten i.a.-Benefit-Ratio in Abbildung 10 wird deutlich, dass durch die
i.a.-Injektion ein i.a.-Benefit-Ratio von 1,7 (Mittelwert i.a.-Benefit-RatioTKR) bis 2,7 ( Mit-
telwert i.a.-Benefit-RatioTSR) erzielt wird. Dabei wird deutlich, dass die i.a.-Benefit-Ratio
bei TSR höher liegt als bei TKR. Jedoch sind bei i.a.-Benefit-RatioTKR 50 % der Werte in
einem engeren Bereich und der Mittelwert und Median stimmen besser überein.
Bei Untersuchung der i.a.-Benefit-RatioTSR bzw. i.a.-Benefit-RatioTKR pro Mittelwert der
i.a.-Benefit-Ratio pro Patient fällt auf, dass sich die jeweiligen Mittelwerte kaum ändern
(Verkleinerung um 0,1), jedoch die Maximal- und Minimalwerte deutlich verschieben. Bei
Maximalwerten beobachtet man eine Verkleinerung um 5,1 bei i.a.-Benefit-RatioTSR und
um 3,1 bei i.a.-Benefit-RatioTKR. Die Minimalwerte erhöhen sich, bei i.a.-Benefit-RatioTSR
0,3 und bei i.a.-Benefit-RatioTKR 0,7. Damit verkleinert sich die Spannweite der i.a.-Benefit-
Ratio insgesamt im Vergleich zu denen in Abbildung 10. Jedoch beobachtet man weiterhin
bei i.a.-Benefit-RatioTSR eine breitere Streuung bei gleichzeitig höheren i.a.-Benefit-Werte.
Aus den gewonnen Ergebnissen kann man die Aussage machen, dass die i.a.-Therapie
zu eine Erhöhung der TSR bzw. TKR führt, wobei man ein stärkeren Effekt bei TSR be-
obachtet. Der Benefit durch die Mehranreicherung bei i.a.-Injektion beträgt das doppelt
bis dreifachen der i.v.-Injektion und stimmt so mit den Ergebnissen von Kratochwil et al.
(2011) überein.
5.4.1 Unterscheidung nach Therapiereihenfolge
Bei Aufteilung der Ergebnisse nach Therapiereihenfolge ergibt sich bei i.a.- nach i.v.-
Therapie eine Erhöhung der TSR um 139 % und der TKR um 45 %. Bei i.a.- vor i.v.-
Therapie beobachtet man eine Erhöhung der TSR um 65 % und eine Erniedrigung der
TKR um 9 %. Somit sind die Änderungen bei einer i.a.- nach einer i.v.-Therapie größer als
die umgekehrte Reihenfolge. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Anzahl der Therapi-
en mit i.a.- vor i.v.-Therapie nur 18,2 % der Gesamtzahl ausmacht.
Die relativen Fehler sind in Tabelle 14 aufgelistet. Dabei ist zu sehen, dass die relativen
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Fehler bei i.a.- nach i.v.-Therapie in allgemeinen jeweils höher liegen, mit der Ausnahme
der i.a.-TKR bei i.a.- vor i.v.-Therapie.
Tab. 14: Relative Fehler und Standardabweichung der errechneten unter Beachtung der
Therapiereihenfolge.
rel. Fehler in [%]
i.v. - i.a.
rel. Fehler in [%]
i.a. - i.v.
i.a. i.v. i.a. i.v.
TSR 105 96 77 68
TKR 77 76 110 67
Die TSR und TKR unterscheiden sich jedoch signifikant bei der Therapiereihenfolge i.a.-
nach i.v.-Therapie.
In Abbildung 13 beobachtet man den selben Effekt, wie Abbildung 9, mit der Unterschied,
dass sich die TSR-Werte weiter um den Median konzentrieren. Man kann deshalb schluss-
folgern, dass man durch die i.a.-Therapie größere TSR- und TKR-Werte erzielen kann.
Abbildung 14 (a) zeigt das selben Verhalten wie in Abbildung 9 (a) und 13 (a), wobei
sich die i.v. TSR-Werte um einen höheren Wert konzentrieren. Außerdem kommt es zu
einen breiteren Streuung der i.a. TSR-Werte.
Abbildung 14 (b) zeigt ein anderes Verhalten als bisher beobachtet. Die 50 % der i.v.
TKR-Werte liegen höher als die jeweiligen i.a.-Werte. Zudem weisen die i.v.-Werte eine
breitere Streuung auf. Trotzdem liegen die Maximalwerte in der i.a.-Therapie höher.
Man kann also, unter Vorbehalt der niedrigen Anzahl der i.a.- vor i.v.-Therapien, schluss-
folgern, dass durch die i.a.- nach i.v.-Therapie höhere TSR und TKR erzielt werden, wobei
der Effekt auf TSR stärker ist. Da man aber diesen Effekt unabhängig von Therapierei-
henfolge auch beobachtet, kann man dies an diese Stelle vernachlässigen.
Die Untersuchung der Therapiereihenfolge im Bezug auf die i.a.-Benefit-Ratio, Abbildung
15, fällt der selben Verhalten wie in Abbildung 10 auf. Dabei sieht man, genau wie bei
Abbildung 10, dass durch die i.a.-Injektion ein i.a.-Benefit-Ratio von 1,7 (Mittelwert i.a.-
Benefit-RatioTKR) bis 2,7 ( Mittelwert i.a.-Benefit-RatioTSR) erzielt wird und, dass die i.a.-
Benefit-Ratio bei TSR höher liegt als bei TKR. Jedoch sind bei i.a.-Benefit-RatioTKR 50 %
der Werte in einem engeren Bereich.
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Bei i.a.-Benefit-Ratio i.a.- vor i.v.-Therapie, Abbildung 16 beobachtet man, mit Ausnahme
der Verteilung der 50 % der Werte im fast gleich großem Bereich, den selben Verhalten.
Das heißt, durch die i.a.-Injektion wird ein i.a.-Benefit-Ratio von 1,4 (Mittelwert i.a.-Benefit-
RatioTKR) bis 2,6 (Mittelwert i.a.-Benefit-RatioTSR) erzielt und die i.a.-Benefit-RatioTSR lie-
gen höher als i.a.-Benefit-RatioTKR.
Aus dem Ergebnissen kann man schlussfolgern, dass der Benefit durch die Mehranrei-
cherung bei i.a.-Injektion bei i.a.- nach i.v.-Therapie mit 1,7 - 2,7-Fache der i.v.-Injektion
geringfügig höher liegt als bei i.a.- vor i.v.-Therapie mit 1,4 - 2,6-Fache der i.v.-Injektion.
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6. Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Analyse 11 Patienten unter-
sucht. Ziel dieser Arbeit war es, bei zwei aufeinander folgenden 177Lu-DOTA-Octreotat-
Therapiezyklen, den Unterschied zwischen der Aktivitätsanreicherung in den Lebermeta-
stasen, sowie von Milz und Niere durch die i.a.- bzw. i.v.-Injektion des Radionuklids zu
untersuchen.
Durch die i.a.-Injektion kommt es zu einer Erhöhung der Metastasenherddosis und der
Herddosis pro Injizierter Aktivität. Dabei ist kein Mehrbelastung der Niere oder der Milz
zu beobachten. Dieser Sachverhalt rührt daher, dass die Aktivität durch die i.a.-Injektion
zuerst zu den Leberläsionen gelangt. Dadurch kann die volle Aktivität durch die Metastase
aufgenommen werden, bevor sie im weiteren Kreislauf zum Teil durch die Niere eliminiert
wird.
Bei der effektiven Halbwertszeit beobachtet man einen Verlängerung der Zeit bei den
Leberläsionen. Sie geht einher mit einer Verkürzung der Zeit bei Milz und Niere. Dies wird
durch die direkte Aufnahme der Aktivität nach der i.a.-Injektion, ohne vorherige Teilelimina-
tion durch die Niere verursacht. Bei i.v.-Injektion kommt es durch den Herzkreislauf zuerst
zur Teilelimination der Aktivität durch die Niere bevor diese zu den Lebermetastasen ge-
langen kann. Dadurch verkürzt sich die biologische Halbwertszeit und dem entsprechend
die effektive Halbwertszeit bei i.v.-Injektion.
Die mittlere in vivo Lebensdauer verhält sich durch den linearen Zusammenhang zu der
effektiven Halbwertszeit entsprechend.
Die Tumor zu Milz Ratio (TSR) erreicht durch die i.a.-Injektion höhere Werte, die im Mittel
mehr als doppelt so hoch sind wie die Werte der i.v.-Injektion. Dies ist auf die höheren
Herddosis pro Injizierter Aktivität der Leberläsionen bei gleichzeitig niedrigen Werten bei
der Milz zurückzuführen. Es ist jedoch eine breitere Streuung der i.a. TSR-Werte zu beob-
achten.
Die i.a.-Injektion führte auch zu höheren Tumor zu Nieren Ratio (TKR). Dies wurde durch
die gleichzeitige Erhöhung der Herddosis pro Injizierter Aktivität bei Lebermetastasen und
Niere erreicht.
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Durch die i.a.-Injektion beobachtet man einen ca. doppelt bis dreifachen i.a.-Benefit-Ratio,
wobei diese bei TSR höher liegt als bei TKR.
Bei Änderung der Reihenfolge der Therapien ergibt sich ein besserer Effekt bei i.a.-
Therapie nach i.v.-Therapie. Dabei werden jeweils höhere TSR und TKR in der i.a.-Therapie
bei gleichzeitig breiterer Streuung der Werte beobachtet. Bei umgekehrte Reihenfolge er-
zielt man durch die i.a.-Therapie niedrigere TKR-Werte, wobei jedoch die Maximalwerte
weiterhin in der i.a.-Therapie höher liegen. Hierbei ist jedoch die deutliche Limitierung der
Aussagekraft durch den geringen Patientenzahl der i.a.-Therpapie vor i.v.Therapie (n = 2)
zu berücksichtigen.
Die Änderung der Therapiereihenfolge erzielt man eine leichte Reduktion der i.a.-Benefit-
Ratio von 1,7 - 2,7 bei i.a.- nach i.v.-Therapie auf 1,4 - 2,6 bei i.a.- vor i.v.-Therapie, wobei
die i.a.-Benefit-RatioTSR weiterhin höher liegen.
In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass durch die i.a.-Injektion von 177Lu-DOTA-Octreotat
zu eine Mehranreicherung der Aktivität in der Lebermetastasen kommt, bei gleichbleiben-
der Belastung der Niere. Um dies jedoch weiter zu bestätigen bedarf es eines größeren
Patientenkollektivs. Dadurch könnten die Daten aussagekräftiger werden.
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